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Сокращения

ATA — Американская тиреоидная ассоциация

АД — артериальное давление

АДГ — антидиуретический гормон

АИТ — аутоиммунный тиреоидит

АКТГ — адренокортикотропный гормон

АТФ — аденозинтрифосфат

ВОЗ — Всемирная организация здравоохранения

ГДМ — глазодвигательные мышцы 

ГнРг — гонадотропин-рилизинг-гормон

ГПП 1 — глюкагоноподобный пептид 1

ГСПГ — глобулин, связывающий половые гормоны

ГССИ — глюкозостимулированная секреция инулина

ДГТ — 5α-дигидротестостерон

ДНК — дезоксирибонуклеиновая кислота

ДПН — диабетическая периферическая нейропатия

ДТЗ — диффузный токсический зоб

ЖКТ — желудочно-кишечный тракт

ИЛ — интерлейкин

ИМТ — индекс массы тела 

ИНВ — интраэпидермальные нервные волокна

КТ — компьютерная томография

ЛПВП — липопротеины высокой плотности
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Сокращения
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МЛ — миелолипомы

МРТ — магнитно-резонансная томография

МСКТ — мультиспиральная компьютерная томография

МСЭК — медико-социальная экспертиза
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ОТ/ОБ — отношение окружности талии и окружности бедер
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ПЭТ — позитронно-эмиссионная томография

ПЭТ-КТ — позитронно-эмиссионная компьютерная 

томография

РБК — ретробульбарная клетчатка

св. Т
3
 — свободный трийодтиронин

св. Т
4
 — свободный тироксин

СД 1 — сахарный диабет 1-го типа

СД 2 — сахарный диабет 2-го типа

СЖК — свободные жирные кислоты

СОЭ — скорость оседания эритроцитов

СТГ — соматотропный гормон

ТТГ — тиреотропный гормон

УДП — улучшенный динамический поток
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цАМФ — циклический аденозинмонофосфат

ЦДК — цветовое допплеровское картирование
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ЦИТ — цитокин-индуцированный тиреоидит

ЦНС — центральная нервная система

ЧСС — частота сердечных сокращений

ЭКГ — электрокардиограмма

ЭО — эндокринная офтальмопатия

AACE — Американская ассоциация клинических 
эндокринологов

ACE — American College of Endocrinologists/Американский 
колледж эндокринологов

ADA — American Diabetes Association/Американская диа-
бетическая ассоциация

CRH — кортиколиберин

DCCT- — Th e Diabetes Control and Complications Trial/
исследование  исследование «Контроль за диабетом и его 

осложнениями»

DIDMOAD- — Diabetes Insipidus, Diabetes Mellitus, 
синдром   Optic Atrophy, Deafness/диабет несахарный, диабет 
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программа профилактики диабета

HU — единица плотности Хаунсфилда

IDF — International Diabetes Federation/Международная 
диабетическая федерация

PPAR — рецептор, активирующий пролиферацию 
пероксисом

PPAR-γ — активируемый пероксисомными пролифератора-
ми  рецептор  γ

PRDM16 — белок 16 с доменом типа  «цинковый палец» UFC 
концентрации кортизола в плазме крови

UKPDS — United Kingdom Prospective Diabetes Study/Британ-
ское проспективное исследование по изучению 
сахарного диабета

ТSАb — тиреостимулирующие антитела b
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Лекция 1

ЭНДОКРИНОЛОГИЯ: 
ВЧЕРА, СЕГОДНЯ, ЗАВТРА

А.С. Аметов

Эндокринология как область науки с  каждым годом привлекает 

к себе все большее внимание исследователей. Развитию эндокри-

нологии главным образом способствуют накопление знаний в области 

действия гормонов, разработка новых и усовершенствование уже су-

ществующих методов диагностики, включая методы получения при-

жизненного изображения эндокринных органов и систем.
Эндокринология, как и  многие другие медицинские дисци-

плины, в течение последнего столетия пережила много самых раз-
личных событий и изменений, что послужило мощным стимулом 
к  разработке новых профилактических, диагностических и  тера-
певтических подходов.

Рассуждая о перспективах, вне всякого сомнения, в первую оче-
редь мы должны хорошо знать свое прошлое.

Более 100 лет тому назад Starling, описывая секретин  — суб-
станцию, секретирующуюся в кровоток из тонкого кишечника для 
стимуляции поджелудочной железы, впервые использовал термин 
«гормон». В своих лекциях E. Starling (1905) предположил, что эн-
докринная и  нервная системы имеют два различных механизма 
координации и  контроля за  функциями органов. Таким образом, 
эндокринология нашла свое первое признание в дисциплине, кото-
рая называлась «физиология млекопитающих».

Тесной взаимосвязи неврологии и  эндокринологии способ-
ствовала информация о том, что нейропептиды могут быть так-
же синтезированы за пределами нервной системы. В свою очередь 
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классические гормоны оказывают на  ЦНС и  поведенческий, 
и функциональный эффекты. Несомненный вклад в развитие эндо-
кринологии внесли знания о том, что катехоламины секретируются 
как надпочечниками, так и нейронами, а вазопрессин и окситоцин 
секретируются как нейронами, так и эпителиальными клетками.

Объединение эндокринологии с  иммунологией подтвержда-
ется результатами уникальных исследований, убедительно демон-
стрирующих, что классические гормоны участвуют в  регуляции 
иммунного ответа, тогда как цитокины, производимые иммун-
ными клетками, влияют в свою очередь и на эндокринную систе-
му. Причем обнаружено, что эндокринные органы секретируют 
в  том числе и  цитокины. Огромную роль сыграло также призна-
ние, что эндокринная, иммунная и нервная системы на самом деле 
представляют собой единую интегрированную систему контроля 
за функционированием большинства органов и систем.

Особо большое значение для развития эндокринологии име-
ли исследования в  области молекулярной биологии. В  частности, 
были продемонстрированы возможность производства гормонов 
с  помощью ДНК-рекомбинантной технологии и  идентификация 
новых гормонов путем позиционного и/или функционального 
клонирования.

Успехи в  клеточной биологии, молекулярной биологии и  ге-
нетике особенно в  последние годы позволили объяснить многие 
механизмы секреции гормонов и их действие, а также развития эн-
докринных заболеваний.

На основании того, каким образом гормоны взаимодействуют 
с  клетками-мишенями, они могут быть разделены на  две группы. 
Первая группа включает гормоны, которые не проникают внутрь 
клетки, и их сигналы через вторичные мессенджеры генерируются, 
взаимодействуя с  рецепторами, расположенными на  поверхности 
клетки. Например, все полипептидные гормоны, так же как моноами-
ны и простагландины, используют рецепторы на поверхности клетки.

Вторая группа включает в себя гормоны, проникающие внутрь 
клетки. Эти гормоны связываются с внутриклеточными рецепто-
рами, которые функционируют на  уровне ядра клеток-мишеней 
и регулируют экспрессию генов. Классическими гормонами, кото-
рые используют внутриклеточные рецепторы, считаются тиреоид-
ные и стероидные гормоны.
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Гормоны в  свою очередь обеспечивают обмен информацией 
между различными органами и тканями, чтобы дать возможность 
специализированным клеткам в  организме в  целом реагировать 
на изменения во внутренней и внешней среде.

Интересно отметить, что ранние концепции в эндокринологии 
базировались на существовавших тогда фактах, которые казались 
очень логичными и покоряли нас своей простотой (табл. 1.1).

Однако ни одна из  этих концепций не устояла до настояще-
го времени. В  частности, ни один ген не кодирует только один 
гормон. Напротив, различные гормоны могут генерироваться 
из  «материнского гена» или во  время процессинга матричной 
рибонуклеиновой кислоты, или на  белковом уровне, или путем 
простого отщепления, или путем альтернативной сцепки, в резуль-
тате которой могут производиться различные гормоны. Например, 
из  проопиомеланокортина образуются адренокортикотропный 
гормон (АКТГ), α/β-меланоцитстимулирующие гормоны, липокор-
тин и эндорфины.

Идея, что одна клетка генерирует только один гормон, также 
была опровергнута. Так, β-клетки поджелудочной железы произво-
дят не только инсулин, но и амилин, хромографин, а многие гипо-
физарные клетки также синтезируют несколько гормонов.

Интересно отметить, что мнение о том, что один гормон акти-
вирует только ему предназначенный рецептор, а затем стимулирует 
функционально согласованную активность клетки-мишени, было 
также пересмотрено, так как один гормон может связываться с не-
сколькими рецепторами и, наоборот, многие рецепторы могут стать 
разнородными и связываться с различными гормонами.

Таблица 1.1

Парадигмы в эндокринологии XX в. (по R. Bouillon, 2003)

1 ген 1 гормон

1 клетка 1 гормон

1 гормон 1 рецептор

1 гормон 1 согласованная функция

Концентрация гормона = Гормональный ответ

1 гормональная терапия Унифицированный предсказуемый ответ у всех 
пациентов
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Наконец, многие клетки-мишени экспрессируют огромное ко-
личество ядерных и мембранных рецепторов, большинство из ко-
торых стимулируют или модулируют большой круг вторичных 
сигнальных путей.

В настоящее время установлен целый ряд различных сигналь-
ных молекул, которые делят с  тиреоидными и  стероидными гор-
монами способность функционирования на уровне ядра, отвечая 
на внутриклеточные сигналы и сигналы окружающей среды. При-
чем не все они относятся к продуктам эндокринных органов. Более 
того, некоторые из сигнальных молекул поступают в клетки-мише-
ни из кровотока как классические эндокринные гормоны, в то вре-
мя как другие молекулы имеют паракринные и/или аутокринные 
функции.

При этом из  такого кажущегося хаотичным разнообразия 
информации клетки должны выбрать программы действия от 
диапазона дифференциация до дедифференциации или от проли-
ферации до апоптоза (запрограммированной и  контролируемой 
клеточной гибели).

Невероятно важно с практической точки зрения, что огромное 
количество причин, до сих пор плохо охарактеризованных, при-
водят к  тому, что не все пациенты одинаково реагируют на  один 
и тот же гормон. В свою очередь их ответная реакция может зави-
сеть и от так называемой генетической гетерогенности, и от воздей-
ствия различных факторов окружающей среды.

Следует подчеркнуть, что изменилось и само определение, что 
такое «гормон». Так, классическое определение гормона гласит: 
«гормон  — химическое вещество, производимое специализиро-
ванной железой, секретируемое в  кровоток и  транспортируемое 
в ткани, находящиеся на расстоянии, с целью вызывания физиоло-
гического ответа».

Несмотря на то что классическое определение гормона справед-
ливо, в настоящее время к нему следует добавить некоторые совре-
менные и очень важные факты.
1. Многие гормоны не являются продуктом специализированной 

железы, а производятся специализированными клетками, раз-
бросанными в  других тканях, например эндокринными клет-
ками желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), или производятся 
«нормальными — обычными» клетками, например жировыми 
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клетками (адипоциты), секретирующими лептин, адипонектин, 
резистин и т.д.

2. Наряду с  паракринными и  аутокринными сигналами, могут 
быть использованы так называемые простые нутриентные сиг-
налы, например, ионы кальция, аминокислоты.

3. Многие рецепторы гормонов присутствуют в клетках, которые 
вообще не считаются эндокринными клетками-мишенями.
Например, на  сегодняшний день хорошо известны липофиль-

ные сигнальные молекулы, которые используют ядерные рецепто-
ры. Они представлены дериватами витаминов А и Д, эндогенными 
метаболитами, такими как оксистеролы и желчные кислоты, а так-
же ненатуральными химическими соединениями, находящимися 
в окружающей среде — ксенобиотики. Все эти молекулы обозначены 
как лиганды ядерных рецепторов. В свою очередь ядерные рецепто-
ры для всех этих сигнальных молекул структурально взаимосвязаны 
и имеют общее название — суперсемейство ядерных рецепторов.

Обсуждая место производства гормонов, следует обратить вни-
мание на различия в представлениях по этому вопросу между клас-
сической и современной эндокринологией (табл. 1.2).

Спустя столетие активных исследований в эндокринологии мо-
жем ли мы прогнозировать открытие новых гормонов и, таким обра-
зом, прогнозировать будущее фундаментальной эндокринологии?

Анализируя геном человека и используя для этих целей целый 
ряд современных компьютерных технологий, способных сравнить 
последовательность ДНК/рибонуклеиновая кислота/аминокисло-

Таблица 1.2

Происхождение гормонов (по R. Bouillon, 2003)

Классическая 
эндокринология

Современная эндокринология

1. Гипофиз, гипоталамус
2. Щитовидная железа, 

С-клетки
3. Надпочечники
4. Яички, яичники
5. Поджелудочная железа 

(эндокринная)

1. Печень и др. клетки  инсулиноподобный фактор 
роста

2. ЖКТ  гормоны ЖКТ, грелин
3. Почки  эритропоэтин, 1, 25 (ОН)

2
Д

4. Эндотелий  эндотелин, адреномодулин
5. Кожа/молочные железы  РТН

2
Р

6. Жировые клетки  лептин, резистин, адипонектин
7. Головной мозг  нейропептиды
8. Кости  фосфатонины
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ты, можно идентифицировать новые члены «старых» гормонов», 
а  также новые гормональные рецепторные семьи. Известно, что 
многие гормоны происходят путем модификаций из других струк-
тур, таких как холестерин, аминокислоты, что требует многоэтап-
ных ферментных реакций с последующим образованием гормона. 
В этих случаях нет необходимости в геномном анализе. Известно 
также, что многие гены человека до сих пор идентифицированы 
как производные ДНК, а серии гормонов и гуморальных факторов 
были определены недавно с  помощью так называемой функцио-
нальной геномики.

Хорошим примером недавних открытий может быть определе-
ние новых членов α- и β-субъединиц гипофизарных гликопротеинов, 
одна из которых, как было установлено, имеет тиреоидстимулирую-
щую активность. Интересно подчеркнуть также, что число извест-
ных рецепторов существенно превышает количество известных 
гормонов. Несмотря на наличие огромного количества G-белковос-
вязанных рецепторов, только 50 генов, кодирующих ядерные рецеп-
торы, были идентифицированы в геноме человека.

Большое количество рецепторов с  неизвестными лигандами 
получили название «орфановые рецепторы». Однако они потеряют 
статус орфана в случае, когда их лиганд будет определен.

Вне всякого сомнения, исследования в  области рецепторов 
чрезвычайно перспективны для фармацевтических и  биотех-
нологических компаний с  целью создания новых лекарствен-
ных препаратов и  новых подходов для лечения эндокринных 
заболеваний.

Несомненно, что быстрая эволюция фундаментальной эндо-
кринологии отразилась на  прогрессе и  клинической эндокрино-
логии. Следующие поколения эндокринологов, конечно, смогут 
прогнозировать и, возможно, предотвращать развитие многих 
заболеваний щитовидной железы. Более того, наличие расхожде-
ний между уровнем свободных тиреоидных гормонов и симптома-
ми на уровне тканей-мишеней, очевидно, может быть преодолено 
путем определения концентрации гормонов или их  активности 
на уровне специфических тканей (табл. 1.3).

Говоря об успехах в  области эндокринологии, нельзя не ска-
зать и о прогрессе, достигнутом в изучении метаболизма жировой 
ткани.
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Так, в  своей великолепной лекции имени Фредерика Бантин-
га в  2012 г. «Транскрипционный контроль адипогенеза. На  пути 
к  новой генерации терапии заболеваний обмена веществ» доктор 
Брюс Шпигельман представил данные, касающиеся нескольких 
транскрипционных компонентов, контролирующих развитие жи-
ровых клеток: активируемый пероксисомными пролифераторами 
рецептор γ (PPAR-γ), простагландин С1 (PGC-1), PRDm16. Он также 
описал клонирование и  дал подробную характеристику бежевых 
жировых клеток, так называемых «коричнево-подобных» термо-

Таблица 1.3

Прошлое и будущее эндокринологии (по R. Bouillon, 2003)

Годы Исследования 
щитовидной железы

Исследования 
надпочечников

Терапия сахарного диабета

1968 1. Белковосвязанный 
йод/бутанол-
экстрагируемый йод

1. Томография X-ray
2. Пневморетро-

перитонеум

1. Длительно действующий 
инсулин. Классические 
шприцы

2. Первые официальные 
руководства

2001 1. Свободный Т
3
, св. Т

4

2. Суперчувстви-
тельный ТТГ 
III поколения

1. Динамическая КТ
2. МРТ
3. Сцинтиграфия 

с метайодбензил-
гуанедином

4. ПЭТ

1. Базисно-болюсная 
терапия

2. Инсулиновые насосы
3. Инсулиновые аналоги
4. Доказательная медицина 

(исследования DCCT, 
UKPDS)

2030–
2040

1. Предсказание/
профилактика 
заболеваний 
щитовидной железы

2. Селективный ответ 
тканей-мишеней 
(сердце, мышцы, 
мозг)

3. Селективные 
гормональные 
миметики 
агонисты/
антагонисты

1. Функциональное 
изображение

2. Стероидный 
биосинтез

3. Экспрессия 
клеточно-
специализи-
рованных генов

4. Визуализация 
соотношения 
деление клеток/
гибель клеток

1. Инсулиномиметики
2. Раннее выявление 

предиабета
3. β-клеточная инженерия

Примечание: DCCT-исследование — Th e Diabetes Control and Complications Trial/иссле-

дование «Контроль за диабетом и его осложнениями»; UKPDS — United Kingdom Prospective 

Diabetes Study/Британское проспективное исследование по изучению сахарного диабета; 

ПЭТ — позитронно-эмисионная томография.
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генных клеток, которые могут развиваться в специализированных 
депо белой жировой ткани.

Следует особо отметить, что в настоящее время активно обсуж-
дается недавно открытый регуляторный гормон, который способ-
ствует превращению белого жира в  более термогенный бежевый 
жир, а затем в бурый (коричневый).

Иризин был назван в честь греческой богини Ирис, передавав-
шей сообщения с Олимпа людям. Исследователи хотели подчер-
кнуть роль иризина в  качестве «посланника» сигналов, которые 
исходят от скелетных мышц в  другие части тела. Иризин пред-
ставляет собой выделенный фрагмент (30-143) открытого недавно 
внутриклеточного белка FNDC5. Известно, что FNDC5 является 
поверхностным мышечным белком и  протеолизируется с  обра-
зованием нового миокина — иризина. Этот 112-аминокислотный 
полипептидный гормон секретируется в кровь и действует на под-
кожные жировые клетки, вызывая реакцию «коричневения» и тем 
самым защищая организм человека от развития метаболических 
заболеваний.

Таким образом, впервые была показана возможность трансфор-
мации одного типа жировой ткани в другой. Эти данные приводят 
нас непосредственно к  решению проблемы разработки практиче-
ских методов увеличения объема коричневой или бежевой жиро-
вой ткани в организме человека. В настоящее время исследователи 
обнаружили удивительный факт, что физическая активность мо-
жет стимулировать процесс «коричневения» белой жировой ткани. 
Следовательно, в  перспективе появляется реальная возможность 
управления метаболизмом жира.

Важно отметить также, что существует два вида коричневой 
жировой ткани: классический коричневый жир и коричневые жи-
ровые клетки (бежевая жировая ткань), которые появляются в бе-
лой жировой ткани. Показано, что эти коричневые жировые клетки 
имеют различное происхождение. И, наконец, были разработа-
ны две модели, в которых представлена возможная роль иризина 
в процессе «коричневения» белого жира. Первая модель предпола-
гает, что иризин направляет преадипоциты по так называемому бе-
жевому пути. Вторая модель обсуждает вариант, в котором иризин 
нужен для того, чтобы активизировать термогенную генетическую 
программу в жировых клетках, предетерминированных к бежево-
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му фенотипу. Эти предположения подтверждают идею, что иризин 
работает на уровне бежевых клеток-предшественников, активируя 
программу термогенеза.

Вышесказанное свидетельствует, что даже относительно корот-
кий период физического бездействия ассоциирован с метаболиче-
скими изменениями, включающими снижение чувствительности 
к  инсулину, развитие постпрандиальной гипергликемии, умень-
шение мышечной массы и  накопление висцерального жира. Дан-
ные метаболические нарушения, несомненно, подтверждают 
возможную связь между снижением физической активности и по-
вышением риска прогрессирования хронических заболеваний 
и преждевременной смерти.

Таким образом, было высказано предположение, что скелет-
ные мышцы продуцируют гуморальные факторы, которые мо-
гут противодействовать опасному влиянию провоспалительных 
адипокинов.

Идея о том, что мышечные клетки могут продуцировать гумо-
ральные факторы, возникла за много лет до открытия эндокринной 
функции жировой ткани. Около 50 лет назад ученые предположи-
ли, что клетки скелетных мышц производят «гуморальные» фак-
торы, которые высвобождаются в  ответ на  увеличение захвата 
глюкозы в момент их сокращения. Эти биологически активные суб-
страты были названы «фактор работы» и  «фактор упражнений». 
Сокращенная скелетная мышца должна быть связана с  другими 
органами через гуморальные факторы, которые секретируются 
в кровоток при физической нагрузке и могут непосредственно или 
опосредованно влиять на  функцию других органов  — жировую 
ткань, печень, сердечно-сосудистую систему, головной мозг и т.д.

В настоящее время установлено, что мышечные клетки облада-
ют высокой секреторной способностью, дополняя концепцию эн-
докринной функции миоцитов. Считается, что мышечные клетки 
способны продуцировать несколько сотен секреторных факторов. 
В 2003 г. Pedersen и соавт. предложили назвать цитокины, которые 
продуцируются и секретируются мышечными волокнами, обладая 
эндокринными эффектами — миокинами.

Таким образом, открытие секреторной функции у  скелетных 
мышц создало новую парадигму — мышцы продуцируют и высво-
бождают миокины, обладающие гормоноподобными свойствами 
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и специфическими эндокринными эффектами на органы и ткани. 
В то же время другие белки, вырабатываемые скелетными мышца-
ми и не поступающие в кровоток, обладают ауто- и паракринными 
функциями и  способствуют передаче сигналов в  самих мышцах. 
Так, с одной стороны, учитывая, что мышцы являются самым боль-
шим органом, в  котором обнаружена способность к  продукции 
и секреции биологически активных веществ, в настоящее время из-
учается очень тщательно, в том числе и каким образом осуществля-
ется коммуникация мышц с другими органами и тканями. С другой 
стороны, принципиально важно понять роль мышечной ткани 
в возникновении целого ряда хронических заболеваний, таких как 
сахарный диабет, остеопороз и сердечно-сосудистые заболевания.

В связи с  вышеизложенным следует отметить, что концепция 
влияния органов на  регуляцию различных видов обмена путем 
высвобождения в  циркуляцию различных веществ, достигаю-
щих печень, жировую ткань и эндокринные железы, существенно 
усилила интерес к  изучению роли скелетных мышц в  регуляции 
метаболизма. В частности, наибольший интерес проявляется к ис-
следованию взаимоотношений между скелетными мышцами и пе-
ченью, а также мышцами и жировой тканью. 

Так, известно, что миостатин является новым мышечным 
фактором, который подходит под критерий миокина. Миоста-
тин вовлечен в поддержание метаболического гомеостаза, а также 
в модуляцию функций и массы жировой ткани. В литературе по-
явились данные, касающиеся увеличения экспрессии миостатина 
и повышения его уровня как в мышцах, так и в циркуляции крови 
у лиц с ожирением.

Напротив, фоллистатин, с  одной стороны, является инги-
битором миостатина. С  другой  — значительное увеличение си-
стемных уровней фоллистатина может участвовать в  регуляции 
экспрессии миостатина в  мышцах. Следует также подчеркнуть, 
что фоллистатин активно изучается и как гепатокин, осуществля-
ющий связь между мышцами и печенью при различных видах фи-
зической нагрузки.

Также особый интерес вызывает к  себе первый выделенный 
миокин, который секретируется в кровоток в ответ на сокращение 
мышц — это интерлейкин 6 (ИЛ-6). Этот цитокин был открыт как 
миокин случайно — его уровень увеличивался пропорционально 
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длительности упражнений и  объему мышечной массы. Сегодня 
мышечные клетки известны как основной источник ИЛ-6 во вре-
мя физической нагрузки. Известно, что в эксперименте у мышей 
в отсутствие ИЛ-6 развивается ожирение и нарушается толерант-
ность к глюкозе.

Интересно отметить, что ИЛ-6 — это миокин с важными био-
логическими функциями, способствующий продукции глюкозы 
печенью во  время физической нагрузки. Хотя до сих пор меха-
низмы, управляющие продукцией и клиренсом глюкозы печенью 
во время физической нагрузки, окончательно не выяснены. Таким 
образом, так или иначе, продемонстрировано прямое взаимодей-
ствие мышц и печени.

Наряду с вышеперечисленными миокинами в настоящее время 
активно изучаются и другие продукты секреции мышечной ткани.

Так, F. Haugen и соавт. (2010) идентифицировали интерлейкин 7, 
который участвует в развитии Т- и β-клеток. Авторы показали, что 
экспрессия этого миокина существенно возрастает в ответ на ин-
тенсивную программу тренировки.

Определенный интерес также представляют данные, касаю-
щиеся интерлейкина 8. Этот миокин в  основном продуцируется 
макро фагами и эндотелиальными клетками, являясь одновремен-
но и ангиогенным фактором.

Также активно в  последние годы изучается интерлейкин  15, 
который принадлежит к  суперсемейству ИЛ-2 и  экспрессируется 
в скелетных мышцах. Помимо его анаболического эффекта на ске-
летную мускулатуру, он снижает уровень липидов в преадипоцитах 
и уменьшает массу белой жировой ткани. В результате была обна-
ружена отрицательная взаимосвязь между уровнем ИЛ-15 в плазме 
и общей массой жировой ткани, тощей массы и их процентными 
соотношениями.

Важно отметить, что физическое бездействие приводит к  по-
тере мышечной массы и аккумуляции висцерального жира. Кроме 
того, существуют доказательства, касающиеся участия ИЛ-15 в раз-
витии абдоминального ожирения.

В целом следует особо подчеркнуть, что достижения совре-
менной эндокринологии были бы немыслимы без информа-
ции в  отношении органокинов (адипокины, миокины, липокины 
и гепатокины).
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Органокины  — это протеины, которые преимущественно 
продуцируются и  секретируются определенной тканью или ор-
ганом, являясь не только маркером функциональной активности 
клетки-источника, но и  обладая паракринной или эндокринной 
функциями.

В великолепном обзоре N. Stefan, H. Häring (2013) убедитель-
но раскрыта роль гепатокинов в  регуляции обмена веществ. Ка-
саясь продукции гепатокинов, авторы указывают, что в  2006  г. 
Hotamisligil элегантно резюмировал доступные данные об основ-
ных механизмах, вовлеченных в  патогенез метаболических забо-
леваний, включая сахарный диабет 2-го типа (СД 2), атеросклероз, 
инсульт, неалкогольную жировую болезнь печени, инсулиноре-
зистентность, рак, а  также нейродегенеративные и  другие забо-
левания. Он предположил, что существует единый центральный 
гомеостатический механизм, включающий в себя иммунный ответ 
и метаболическую регуляцию, и что эти процессы сильно взаимо-
связаны друг с другом. В подтверждении этой теории Hotamisligil 
предоставил эволюционные доказательства наличия общих струк-
турных аналогов в  печени, жировой ткани и  гемопоэтической 
системе, где пищевой сигнал передается через сходные пути. Нару-
шение регуляции данных путей может приводить к развитию цело-
го ряда метаболических заболеваний.

В жировой ткани и  печени увеличение доступности энергии 
приводит к  накоплению жира и  активации иммунных клеток. 
В  жировой ткани взаимодействие между метаболическими и  им-
мунными клетками способствует повреждению депо липидов, 
высвобождению адипокинов, цитокинов и  липокинов, которые 
активно влияют на функцию других органов и тканей, таких как 
печень, скелетные мышцы и эндотелий, индуцируя инсулинорези-
стентность и субклиническое воспаление. Также под воздействием 
большего количества поступающей пищи печень высвобождает 
в кровоток воспалительные маркеры, такие как С-реактивный бе-
лок и  цитокины. Стеатозная воспаленная печень участвует в  по-
вышении протромботической активности путем высвобождения 
большого количества ингибитора активатора плазминогена 1. Бо-
лее того, увеличение продукции глюкозы и нарушение регуляции 
пула циркулирующих липидов сопровождаются развитием глюко-
зотоксичности и липотоксичности.
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В настоящее время неясно, каким образом печень через 
высвобождение гепатокинов воздействует на  гомеостаз энер-
гии, метаболизм глюкозы и  жиров и  процессы воспаления под 
воздействием экстремальных ситуаций  — таких как длительное 
голодание и  особенно хроническое переедание. Согласно одной 
из  ранних гипотез, развитие СД 2 зависит от наличия печеноч-
ной инсулинчувствительной субстанции, которая секретируется 
печенью под воздействием инсулина и в соответствии с активно-
стью парасимпатической нервной системы в  печени. Считается, 
что данная субстанция стимулирует поглощение глюкозы скелет-
ными мышцами.

Подводя итоги, N. Stefan и  H. Häring подчеркивают, что в  со-
стоянии положительного энергетического баланса экспансия вис-
церального жировой ткани ассоциирована с  увеличением риска 
метаболических заболеваний. Факторы, определяющие индивиду-
альную аккумуляцию висцерального или подкожного жира, в на-
стоящее время неизвестны; однако считается, что важную роль 
может играть генетическая предрасположенность.

Увеличенная висцеральная жировая ткань с наличием вялоте-
кущего воспаления вносит свой вклад в патогенез метаболических 
заболеваний, влияя на другие ткани через усиление липолиза, что 
приводит к  высвобождению свободных жирных кислот (СЖК) 
и нарушению регуляции продукции цитокинов и адипокинов. Ак-
кумуляция липидов в печени в свою очередь также приводит к раз-
витию различных метаболических заболеваний. Преимущественно 
данное участие включает в себя повышение продукции глюкозы пе-
ченью и развитие дислипидемии. Печень может также участвовать 
и в развитии воспалительного статуса, который сопутствует ожи-
рению, СД 2 и сердечно-сосудистым заболеваниям, через усиление 
продукции провоспалительных цитокинов. Новые данные, полу-
ченные за  последние 5 лет, являются серьезным доказательством 
того, что стеатоз и  хроническое воспаление печени сопровожда-
ются высвобождением измененных гепатокинов, непосредственно 
влияющих на состояние метаболизма.

Новая концепция гепатокин-опосредованных механизмов, 
участвующих в  патогенезе метаболических заболеваний, приве-
дет в будущем к двум достижениям в данной области. Во-первых, 
идентификация пациентов, имеющим очень высокий или очень 
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низкий риск развития данных заболеваний, в ситуации, когда из-
мерение объема и локализации жировой ткани не позволяет опре-
делить группу риска. Во-вторых, внимание должно быть обращено 
на новые цели, которые могут быть важными для предотвращения 
и лечения основных метаболических заболеваний, таких как СД 2 
и сердечно-сосудистые заболевания.

Следует особо подчеркнуть, что наиболее ярким примером 
становления и  развития эндокринологии, несомненно, считается 
диабетология.

На развитие диабетологии в настоящее время большое влияние 
имеют достижения в метаболомике.

Метаболомика — это подход, используемый для определения 
и оценки метаболических характеристик, изменений и фенотипов 
в ответ на влияющие факторы, такие как экология, питание, образ 
жизни и патофизиологические состояния. 

Применяя метаболомику, специфичность и чувствительность для 
определения биомаркеров болезни становятся все более осуществи-
мыми из-за успехов в аналитических и информационных технологи-
ях. Кроме того, появление генотипирования с  высокой пропускной 
способностью и широкомасштабной геномной ассоциации исследова-
ний привело к поиску генетических маркеров предрасположенности 
или восприимчивости к  сахарному диабету. Такие заболевания, как 
диабет с  целым комплексом взаимодействия между генетическими 
факторами и  факторами окружающей среды, вызывают изменения 
в биохимическом профиле организма, тем самым обеспечивая разра-
ботку потенциальных маркеров для диагноза и начала лечения.

Совершенно очевидно, что необходимо найти новые пути для 
диагностики заболевания и оценки гликемического статуса с целью 
уменьшения осложнений диабета и  улучшения качества жизни. 
Многие факторы, в том числе пептиды, белки, метаболиты, нуклеи-
новые кислоты и полиморфизм генов, были предложены в качестве 
потенциальных биомаркеров для диагностики и лечения диабета.

Сахарный диабет 2-го типа  — гетерогенное заболевание со 
сложным патогенезом, при котором как генетические дефекты, так 
и приобретенные метаболические нарушения играют важную роль 
в  развитии поражения многих органов и  систем. Ключевую роль 
в  этих процессах, несомненно, играет нарушение регулирования 
гомеостаза глюкозы. Причем для организма человека в одинаковой 
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степени опасны и высокие, и низкие сахара, так называемая выра-
женная вариабельность глюкозы в течение суток, недель, лет и т.д.

Известно, что к  нарушению гомеостаза глюкозы приводят сле-
дующие ключевые дефекты: снижение секреции инсулина, измене-
ние действия инсулина на уровне мышечной, жировой и печеночной 
тканей, наряду с  избыточной секрецией глюкагона. По оценкам 
экспертов Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ) и Меж-
дународной ассоциации диабета, глобальная, тотальная распростра-
ненность СД 2 к 2030 г. достигнет более 550 млн пациентов.

В этой связи нельзя не упомянуть, что это может быть связа-
но также и  с распространенностью ожирения вследствие непра-
вильного пищевого поведения, малоподвижного образа жизни, 
наряду с  увеличением продолжительности жизни, что связано 
со старением организма и  прогрессированием проблем, связан-
ных с  β-клеткой поджелудочной железы и  прогрессированием 
инсулинорезистентности.

Несмотря на  то что инсулинорезистентность считается веду-
щим фактором в патогенезе СД 2, на сегодняшний день важность 
и ключевая роль массы функционирующих β-клеток не вызывают 
никаких сомнений.

Следует подчеркнуть, что подавляющее количество генетиче-
ских факторов, ассоциированных с  СД 2, тесно связаны именно 
с  β-клетками поджелудочной железы. Причем необходимо отме-
тить, что прогрессирующее снижение массы β-клеток при СД 2 от-
мечается в большинстве исследований.

По мнению J. Meier, R. Bonadonna (2013), длительное время су-
ществовала неверная концепция, которая не позволяла реально 
оценить роль дефекта β-клеток поджелудочной железы в патогенезе 
СД 2 — наличие гиперинсулинемии у этих пациентов. Данная кон-
цепция основывалась на наблюдениях, которые демонстрировали 
высокие уровни инсулина натощак у пациентов с СД 2. Однако если 
проанализировать результаты этих измерений уровней инсулина 
в соответствии с постоянно повышенным уровнем глюкозы крови, 
то следует обратить серьезное внимание даже на  относительную 
недостаточность инсулина, а не гиперинсулинемию вовсе! Тем бо-
лее что в настоящее время существуют результаты исследований, 
которые обращают наше внимание на нарушение качества инсули-
на за счет преобладания гиперпроинсулинемии.
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Кроме того, даже при повышенных базальных уровнях инсу-
лина регистрируется выпадение первой, ранней фазы в  секреции 
инсулина в ответ на глюкозу, что является практически специфи-
ческой характеристикой СД 2.

Особое внимание в  настоящее время уделяется ожирению: 
предполагается, что это заболевание может быть причиной разви-
тия СД 2 путем подавления активности инсулина, являясь одной 
из причин развития инсулинорезистентности.

Вне всякого сомнения, риск развития СД 2 значительно уве-
личивается по мере повышения индекса массы тела (ИМТ). Одна-
ко если бы ожирение действительно было бы причиной развития 
СД  2, то можно было предположить, что подавляющее большин-
ство пациентов с ожирением имели бы гипергликемию. Однако ре-
альность такова, что около 80% пациентов с ожирением не имеют 
сахарного диабета [Meigs J.B. et al., 2006].

И, напротив, в  20% случаев СД 2 развивается у  худых людей, 
которых мы не можем отнести к категории лиц, ведущих малопод-
вижный образ жизни или избыточно питающихся.

По мнению R.P. Robertson (2009), основу патогенеза СД 2 со-
ставляет персональный геном человека, который, как заряженное 
ружье, может содержать гены, готовые под воздействием факто-
ров окружающей среды «выстрелить» и вызвать развитие заболе-
вания с известными клиническими последствиями гипергликемии.

Естественно возникает вопрос: что это за гены, экспрессия ко-
торых вызывает развитие СД 2?

Отметим, что было найдено множество генов-кандидатов, пред-
положительно участвующих в патогенезе данного заболевания. Но 
до сих пор невозможно утверждать, что развитие СД 2 является 
только следствием комплекса единичных генетических дефектов. 
Так как причиной заболевания может быть сложная комбинация ге-
нов, вызывающих, или, наоборот, предотвращающих развитие СД 2. 
Пока эти интригующие вопросы остаются без ответа, но исследова-
тельские работы в этом направлении активно продолжаются.

Риск развития СД 2 увеличивается с  возрастом, ожирением 
и  недостаточной физической активностью. Он возникает чаще 
у женщин с предшествовавшим гестационным сахарным диабетом 
и у пациентов с гипертонией и дислипидемией, и его частота варьи-
рует в разных расовых и этнических подгруппах.
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Необходимо помнить, что генетика этого заболевания доста-
точно сложна, и за исключением диабета взрослого типа у молодых 
лиц/maturity onset diabetes of the young (MODY), редких генетических 
дефектов рецепторов инсулина и сахарного диабета 1-го типа (СД 1) 
с поздним началом (латентный аутоиммунный диабет у взрослых/
latent autoimmune diabetes of adults — LADA), составляющих только 
около 15% фенотипов СД 2, очевидно, речь идет о комбинирован-
ном полигенном расстройстве.

Необходимо отметить, что в последнее время обсуждаются не 
только факторы окружающей среды, но и  их концентрация, воз-
можно, способствующая реализации генетических факторов и раз-
витию клиники сахарного диабета.

Длительное время применительно к  сахарному диабету су-
ществовало ошибочное мнение. Так, считалось, что это более 
легкая форма диабета, при которой осложнения могут и  не воз-
никать, что цели терапии могут быть не столь жесткими, а ожире-
ние лучше всего игнорировать по причине того, что мы не очень 
умеем лечить это заболевание. В  настоящее время ученые твер-
до убеждены, что речь идет о тяжелом, хроническом, постоянно 
прогрессирующем заболевании, при котором в момент установле-
ния диагноза более 50% больных уже имеют поздние осложнения 
диабета.

В связи с вышеизложенным мы считаем необходимым обратить 
Ваше внимание, что причиной постоянной прогрессии СД 2 явля-
ется гипергликемия.

Генетическая предрасположенность, проявляющаяся под 
воздействием факторов окружающей среды, индуцирует раз-
витие СД 2, а  последующая гипергликемия является причи-
ной второй волны ухудшения функции β-клеток и, возможно, 
инсулинорезистентности.

Постоянная гипергликемия, особенно постпрандиальная, при-
водит к развитию оксидативного стресса во многих тканях, и, как 
следствие этого, к развитию осложнений. Следует особо отметить, 
что β-клетки не являются исключением и находятся под большим 
риском, чем другие ткани, поскольку содержат крайне низкий уро-
вень антиоксидантной защиты.

Исследовательская группа профессора Э. Церази отметила, 
что важнейшую роль в процессе адаптации к инсулинорезистент-
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ности играет белковый комплекс, получивший название «мишень 
рапамицина у млекопитающих» (mammalian target of Rapamycin — 
mTOR). В норме β-клетки способны усиливать секреторную актив-
ность с  целью адаптации к  возросшим потребностям организма 
в инсулине, в том числе и на фоне инсулинорезистентности.

Комплекс mTOR — это серин/треониновая протеинкиназа, ко-
торая функционирует как сенсор уровня питательных веществ 
и энергетических субстратов в клетке. Активация mTOR — это не-
обходимая реакция в процессе адаптации к глюкозо- и липотоксич-
ности путем увеличения массы функционирующих β-клеток. При 
определенных метаболических состояниях комплекс mTOR может 
оказывать как защитное, так и повреждающее действие на β-клетки 
и, таким образом, влиять на их адаптацию/дисфункцию с последу-
ющим развитием СД 2. Комплекс mTOR оказывает дифференциро-
ванное действие на β-клетки поджелудочной железы в зависимости 
от наличия метаболического стресса.

В современной литературе широко представлены исследования 
касательно роли оксидативного стресса при СД 2. Авторы в своих 
публикациях убедительно показали повышенное содержание мар-
керов оксидативного стресса у пациентов с СД 2. Особое внимание 
было обращено на глутатион — первый внутриклеточный антиок-
сидант. Причем отношение восстановленный/окисленный глута-
тион внутри клетки считается одним из  важнейших параметров, 
показывающих уровень внутриклеточной токсичности (уровень 
оксидативного стресса).

Необходимо подчеркнуть, что у  пациентов с  СД 2, наряду 
с  увеличением уровня маркеров оксидативного стресса, были об-
наружены низкий уровень mPHK гена инсулина и снижение глю-
козо-индуцированной секреции инсулина.

Таким образом, фундаментальной задачей современной диа-
бетологии считается понимание, почему островковые клетки 
поджелудочной железы имеют низкий уровень антиоксидантов. 
Напрашивается вывод, что в островковых клетках поджелудочной 
железы специально создаются благоприятные условия для поддер-
жания высокого уровня свободных кислородных радикалов (ROS), 
в отличие от других тканей.

Существует точка зрения, что высокий уровень глюкозы может 
увеличить уровень ROS внутри клетки, что относится к  одному 
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из проявлений глюкозотоксичности. Анализируя результаты мно-
жества исследований, описывающих молекулярную природу глю-
козотоксичности, можно сделать заключение, что молекулярный 
механизм глюкозотоксичности осуществляется через белки PDX-1 
(главный транскрипционный фактор дифференцировки β-клеток).

Важно, что мутации в  местах связывания у  факторов транс-
крипции приводят к  снижению секреции инсулина. Так, устано-
вили, что снижение секреции инсулина было обратимым в  ответ 
на снижение уровня глюкозы.

Следует отметить, что пагубное действие глюкозотоксично-
сти распространяется только на β-клетки и не оказывает влияния 
на α-клетки поджелудочной железы.

Таким образом, можно сделать заключение, что поражение 
β-клеток под воздействием высокого уровня гликемии является та-
ким же осложнением сахарного диабета, как и ретинопатия, нефро-
патия, нейропатия и т.д.

Основной функцией β-клетки поджелудочной железы в качестве 
энергетического сенсора считается способность отвечать (реаги-
ровать) на  изменения уровней основных энергетических субстра-
тов в плазме.

β-Клетка выделяет инсулин в ответ на интегральные сигналы, 
поступающие от нутриентов (глюкоза и аминокислоты), гормонов 
(инсулин, глюкагоноподобный пептид 1, соматостатин и  эпинеф-
рин) и нейротрансмиттеров (норэпинефрин и ацетилхолин).

В связи с тем что β-клетка содержит рецепторы к инсулину, 
последний может также регулировать собственную секрецию по-
средством аутокринных регуляторных механизмов.

В дополнение, будучи главным стимулятором секреции инсу-
лина из  β-клеток, глюкоза обладает разрешительным эффектом 
для других модуляторов секреции инсулина.

Несомненно, определенный интерес представляют также ре-
зультаты исследований, посвященные синтезу и первым минутам 
жизни инсулина в организме человека. Так, на сегодняшний день 
изучена общая последовательность событий, происходящих от эта-
па транскрипции гена инсулина до этапа секреции.

Новые экспериментальные модели, созданные на  основе фар-
макокинетической инактивации калиевых каналов, позволили 
обнаружить механизм усиления секреции, также активируемый 
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глюкозой. Было показано, что нормальной глюкозостимулирован-
ная секреция инсулина (ГССИ) остается до тех пор, пока уровень 
гликемии сохраняется до 5,6 ммоль/л. При более высоких концентра-
циях глюкозы, например, выше 6,4 ммоль/л, β-клетки перестают уз-
навать глюкозу и происходит выпадение ГССИ. Другими словами, 
к  одной из  характеристик глюкозотоксичности относится потеря 
чувствительности β-клеток к глюкозе.

На сегодняшний день известно, что СД 2 может развиваться 
в результате самых разнообразных нарушений. Так, относительно 
недавно профессор R.  DeFronzo (2009) предложил новую модель 
мультигормонального и многоуровневого расстройства гомеостаза 
глюкозы при СД 2. Модель получила название «угрожающий ок-
тет» (рис. 1.1).

Таким образом, развитию гипергликемии может способство-
вать любой из  участников октета, не говоря уже о том, что боль-
шинство указанных дефектов тесно взаимосвязаны друг с другом. 
Результатом такого взаимодействия считаются хроническая ги-
пергликемия и нарушение практически всех видом обмена.

В качестве примера можно упомянуть данные, свидетельствую-
щие о том, что снижение сигналов со стороны глюкагоноподобно-
го пептида 1-го типа (ГПП 1) оказывает немедленные воздействия, 
в  первую очередь на  β-клетки поджелудочной железы, вызывая 
структуральные и функциональные нарушения. Нарушения струк-

Рис. 1.1. «Угрожающий октет» (по R. DeFronzo, 2009)
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туры связаны с подавлением процессов неогенеза, пролиферации, 
репликации, уменьшением массы функционирующих β-клеток, на-
ряду с усилением апоптоза. Нарушения функции характеризуются 
уменьшением содержания инсулина в  β-клетках, параллельно со 
снижением его активной секреции.

В результате инсулин уже не контролирует секрецию глюкаго-
на, в  связи с чем развивается гиперглюкагононемия, приводящая 
к усилению продукции глюкозы печенью. Дефицит секреции инсу-
лина также вызывает, с одной стороны, нарушения прандиальной 
регуляции, с другой — снижается утилизация глюкозы на уровне 
клеток-мишеней (мышцы, жир, печень).

В финале все перечисленные события приводят к  развитию 
хронической гипергликемии, а, следовательно, глюкозотоксично-
сти параллельно с развитием клинической симптоматики СД 2.

Следует отметить, что только сейчас мы начинаем понимать, 
что биология никогда не бывает примитивной, и что оба феноме-
на — и инсулинодефицит, и инсулинорезистентность, имеют место 
под солнцем, и что с небольшими оговорками не существует СД 2 
только с дефицитом секреции инсулина, или только с чистым пери-
ферическим дефектом.

В то же время одна из центральных ролей в патогенезе СД 2 мо-
жет принадлежать β-клеткам поджелудочной железы.

В настоящее время рассматриваются две возможности:
1) первичный дефект функционирования β-клеток;
2) уменьшение массы β-клеток поджелудочной железы.

Так или иначе мы имеем дело с  нарушенной секрецией инсу-
лина. Следует отметить, что, хотя секреция инсулина на  некото-
рых этапах развития СД 2 и является слишком высокой, она все же 
остается недостаточной для преодоления инсулинорезистентности 
и обеспечения гликемического контроля.

В настоящее время установлены многие клеточные биологиче-
ские механизмы, которые могут играть центральную или поддер-
живающую роль в развитии дисфункции β-клеток поджелудочной 
железы. На  самом деле любой из  этих механизмов может быть 
специфичным для различных этапов развития заболевания. Впол-
не вероятно, что обратное развитие функционального дефицита 
секреции инсулина может оказать положительное влияние на кли-
ническое течение заболевания.
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На сегодняшний день у нас попросту нет технических возмож-
ностей, чтобы отличить β-клетку, находящуюся на грани апоптоза, 
от β-клеток, которые утратили срок годности (службы). В литера-
туре существует достаточно доказательств, свидетельствующих о 
том, что диабетические островки усеяны empty-β-клетками (пусты-
ми), которые визуально не отличаются от β-клеток, функциониру-
ющих нормально.

Являются ли пустые β-клетки следствием происходящих при 
СД 2 дегенеративных процессов?

Апоптоз, аутофагия, неправильное свертывание белков и мито-
хондриальное разобщение, вероятно, были нужны с эволюционной 
точки зрения, как механизмы защиты. Известно, что к  моменту, 
когда они «нацеливаются» на  β-клетки, их  функциональные воз-
можности могут быть уже настолько серьезно и  необратимо на-
рушены, что это делает их  бесполезными и  даже потенциально 
вредными в качестве источника клеточных повреждений, воспале-
ния, сосудистого стресса или атипичной реакции тканей.

Есть ли клиническая польза от увеличения продолжительности 
жизни этой подгруппы β-клеток? Как определить, можно ли спасти 
еще функционирующие β-клетки, как их отличить от безнадежно 
разрушенных?

По мере нашего продвижения в новое десятилетие исследований 
островковых клеток мы должны помнить о некоторых полученных 
уроках: 1) потеря β-клеток считается медленным процессом, и этот 
процесс чрезвычайно трудно поддается количественной оценке, 
поэтому методы лечения, которые нацелены на сохранность β-кле-
ток и  возможность увеличения массы островков потребуют дол-
госрочных исследований для получения результата и будут таить 
в себе трудности, описанные выше; 2) β-клетки эволюционировали 
и теперь имеют необыкновенно чувствительные датчики питатель-
ных веществ; лечение клеточно-автономных нарушений функции 
β-клеток не может быть отделено от лечения аномального метабо-
лического профиля; 3)  остаются значительные пробелы в  нашем 
понимании специфики процесса дисфункции β-клеток, т.е. како-
вы соответствующие роли клеток-автономных против клеток-не-
автономных; почему функциональное (секреторное) нарушение 
порождает количественный дефицит; 4)  количество ли β-клеток 
становиться ограничивающим фактором в управлении диабетом?
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В этой связи следует особо отметить существование особой, 
специальной системы получения и  отправки сигналов β-клеткой 
поджелудочной железы. Важную роль в этом процессе играет по-
верхностный протеом панкреатической β-клетки.

β-Клетки поджелудочной железы поддерживают состояние 
нормогликемии за счет секреции определенного количества инсу-
лина в соответствии с уровнем глюкозы в крови. Точность воспри-
ятия β-клеткой параметров внеклеточной среды крайне важна для 
осуществления этой эндокринной функции, при этом передача сиг-
нала реализуется через протеом поверхности клетки.

В настоящее время идентифицированы различные поверхност-
ные белки, влияющие на  эндокринную функцию β-клетки, в  том 
числе факторы роста и  цитокиновые рецепторы, транспортеры, 
ионные каналы и протеазы, которым приписывается важная роль 
в  реализации адаптивного поведения β-клеток в  ответ на  острые 
и хронические изменения в окружающей среде.

Необходимо отметить публикацию I. Stützer, D. Esterhazy, 
M.  Stoff el (2012) о функциональной сложности поверхностного 
протеома β-клеток и отдельных поверхностных белках, а также о 
механизмах, с помощью которых их деятельность может модулиро-
ваться. Тем не менее остается много пробелов в знаниях о составе 
поверхностного протеома β-клеток, причем еще больше информа-
ции об этих ключевых механизмах, очевидно, скрыто, что затруд-
няет выявление новых точек для терапевтического воздействия 
и разработку диагностических средств.

В то же время в  контексте сахарного диабета следует выде-
лить две категории поверхностных белков β-клетки поджелудоч-
ной железы. Первую группу составляют поверхностные белки, 
непосредственно относящиеся к  причине развития заболевания, 
а вторую — белки, использующиеся с диагностической и лечебной 
целью. Следует подчеркнуть, что некоторые поверхностные белки 
могут быть включены и в первую, и во вторую группы.

У здоровых лиц β-клетки распознают состояние окружаю-
щей среды, регулируя свою функцию и  клеточную массу для 
удовлетворения метаболических потребностей, гарантируя, что 
концентрация глюкозы в  плазме останется в  относительно уз-
ком физиологическом диапазоне. Так, высвобождение инсулина 
β-клетками может возрасти в случае необходимости приблизитель-
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но в 4–5 раз, а масса β-клеток может быть увеличена в случае инсу-
линорезистентности примерно на 50%.

Следует особо подчеркнуть, что поверхностные белки β-клеток, 
которые способствуют развитию СД 1, вероятно, будут сильно от-
личаться от тех, которые участвуют в развитии СД 2.

Основа патогенетического процесса при СД 1 — аутоиммуноо-
посредованное разрушение β-клеток. Так, на аутопсии у лиц с боль-
шой длительностью СД 1 обнаруживалось менее 1% массы β-клеток.

Кроме того, серьезные повреждения β-клеток и их гибель могут 
быть вызваны вирусами, которые используют белки поверхности 
β-клетки в качестве рецепторов, например белки клеточной адге-
зии вируса Коксаки и рецептор аденовируса (CXADR) или Toll-по-
добные рецепторы. Этот факт наводит на мысль, что воздействие 
вирусной инфекции на  поверхностные белки β-клеток может по-
служить триггером для развития заболевания. Вирусная инфекция 
сама по себе может оказывать цитотоксическое действие и/или 
приводить к  увеличению экспрессии главного комплекса гисто-
совместимости на  поверхности β-клеток, который представляет 
белки β-клеток Т-клеткам и стимулирует секретом β-клеток к вы-
делению воспалительных цитокинов.

В противоположность этому СД 2 характеризуется дисфункци-
ей β-клеток, развивающейся, как полагают, на очень ранней стадии 
заболевания, может быть, даже на стадии, предшествующей разви-
тию инсулинорезистентности.

Воспаление, индуцированное высвобождением β-клетками ци-
токинов, также способствует развитию СД 2, но в этом случае воз-
растает роль стресса эндоплазматического ретикулума, вызванного 
чрезмерным поступлением питательных веществ.

Еще одним примером роли поверхностных белков β-клетки счи-
тается рецептор GPR 40 жирных кислот. Было установлено, что ге-
нетический дефект в его структуре ассоциирован с развитием СД 2.

Предполагается, что порочный круг нарушенной чувстви-
тельности как к глюкозе, так и к инсулину, наряду с различными 
дефектами в  секреции инсулина развивается при СД 2 в  течение 
длительного времени.

Таким образом, функциональная активность β-клеток подже-
лудочной железы имеет решающее значение для поддержания го-
меостаза глюкозы.
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Исторически сложилось так, что среди многих белков, игра-
ющих важную роль в  секреции инсулина и  ее адаптации к  из-
меняющимся условиям, большое внимание привлекают к  себе 
поверхностные белки β-клетки поджелудочной железы. В  связи 
с чем плазматическая мембрана β-клетки считается крайне привле-
кательной областью для дальнейшего изучения и понимания того, 
как β-клетка распознает различные сигналы и реагирует на изме-
нения окружающей среды, что важно для создания лекарственных 
препаратов или β-клеточных маркеров. Кроме того, ранняя пер-
турбация на  поверхности клетки предположительно может быть 
вовлечена в развитие дисфункции β-клеток. Таким образом, каче-
ственная и количественная характеристики поверхностного проте-
ома β-клетки могут помочь нам понять эти процессы, что позволит 
расширить терапевтический потенциал.

Очевидно, что систематический анализ изменений поверхност-
ного протеома β-клеток, шеддома и секретома у человека с сахарным 
диабетом является сложной задачей, но это необходимо выполнить 
в срочном порядке для более полного понимания молекулярных ос-
нов развития болезни и разработки новых методов лечения.

В связи с  фантастическим интересом и  перспективой самого 
широкого применения практически во всех сферах медицины и эн-
докринологии в частности необходимо представить Вам современ-
ное состояние науки — наномедицину.

Нанотехнология, наномедицина и  нанороботы  — термины, 
которые для многих из  нас звучат как научная фантастика. Хотя 
нанотехнология уже присутствует в нашей жизни — компьютеры, 
мобильные телефоны, пластмассовая промышленность использует 
нанотехнологически выполненные детали. Необходимо отметить, 
что вклад нанотехнологии в медицину растет с каждым днем.

Приставка нано- происходит от греческого слова nanos, что оз-
начает одну миллиардную часть чего-нибудь. Таким образом, на-
нотехнология может быть описана как создание и  производство 
чего-нибудь на основании наношкалы или нанометра (нм = 10–9 м). 
Для того чтобы почувствовать, как малы многие «вещи», мы приво-
дим средние размеры некоторых из них: диаметр атома — 0,15 нм, 
диаметр двойной спирали ДНК — 2 нм, а диаметр клетки — 1000 нм.

На самом деле основная цель ученых, занимающихся нанотех-
нологиями: попытаться виртуально имитировать природу. Они 



36

Избранные лекции по эндокринологии

пытаются конструировать объекты атом за атомом таким же путем, 
как это происходит в природе. Это дает возможность контролиро-
вать получение готового продукта с беспрецедентной точностью.

Применение нанотехнологий в  медицине получило название 
наномедицина. Важно подчеркнуть, что одним из первых перспек-
тивных направлений наномедицины стало использование нано-
шкал, например, в фармацевтической промышленности.

Сегодня фармацевтические компании пытаются разработать 
целенаправленную доставку лекарств с помощью нанотехнологий. 
Дело в том, что многие из лекарственных препаратов, существующих 
в настоящее время, имеют низкую биодоступность. Проблема фак-
тически состоит в  том, как обеспечить доставку лекарства именно 
в то место, где оно больше всего необходимо. Оказывается, возмож-
ности нанотехнологий здесь не имеют границ. Например, ученые 
разрабатывают возможность получения магнитных наночастиц, со-
держащих лекарственный препарат с дальнейшим управлением про-
цессом доставки в орган или ткань-мишень с помощью магнитного 
поля. Лекарство сможет доставляться в  ткани-мишени с  помощью 
нанолигандов, с одной стороны, обеспечивая точность доставки, а с 
другой — значительное уменьшение побочных эффектов.

Существуют и другие проблемы, в частности, связанные с тем, 
что некоторые лекарства имеют плохую растворимость в воде. Был 
разработан процесс под названием «нанонизация» для того, что-
бы разрешить эту проблему. Первоначально кристаллы лекарств 
уменьшают в размерах до тех пор, пока они не превратятся в части-
цы, меньше чем 400 нм в диаметре. Затем, чтобы стабилизировать 
частицы и предотвратить их агрегацию, тонкий слой полимерной 
поверхности адсорбируют на  кристаллические поверхности и  в 
дальнейшем используют их как пилюли, спреи или кремы.

Медицинские наноматериалы могут включать и создание «ум-
ных» лекарств, которые становятся активными при определенных 
обстоятельствах. Так, например, Y. Suzuki (1998) из  Университета 
Киото разработал новую лекарственную молекулу, которая выде-
ляла антибиотик только при наличии инфекции.

Вторым крупным направлением нанотехнологий в  медицине 
можно считать искусственно разрабатываемые микробы с  целью 
производства гормонов человека. Например, ДНК человека инкор-
порируют в геном бактерии, которая затем начинает производить 
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человеческие гормоны, последние в свою очередь могут использо-
ваться для лечения эндокринных заболеваний. Великолепным при-
мером в этом случае может стать инсулин.

Третье направление, которое разрабатывается в рамках нано-
медицины — медицинские нанороботы.

Так, Роберт А. Фрейтас (1998) разработал искусственную крас-
ную кровяную клетку, получившую название респироцит, пред-
ставляющую собой сферический наноробот размером с бактерию. 
Такой респироцит мог бы делать до 18 млрд атомов, точно упако-
ванных в кристаллическую структуру в виде миниатюрной емко-
сти. В такой емкости могли бы содержаться до 9 млрд кислородных 
и углеводороддиоксидных молекул. Если такие респироциты вве-
сти человеку в циркуляцию крови, специальные сенсоры на их по-
верхности определили бы количество кислорода и углерода в крови. 
Затем сенсоры давали бы сигнал загрузить кровь кислородом и пе-
рекрыть углерод и, наоборот, если это необходимо.

Респироциты могут хранить и  осуществлять транспортировку 
в 200 раз большего количества газа, чем эритроциты. Остается наде-
яться, что эта теоретическая разработка станет реальностью завтра.

Нанотехнологии и  диабет. Мауро Феррари из  Университета 
штата Огайо и  T.A. Desai (2000) из  Университета Бостона скон-
струировали устройство, которое можно считать одним из первых 
терапевтических приборов в наномедицине. Они создали тонкую 
силиконовую коробочку, в  которой содержались β-клетки, полу-
ченные от животных. Коробочка была покрыта специальным пори-
стым материалом (размер нанопоры — 20 нм в диаметре). Такие поры 
были достаточно большими, чтобы позволить глюкозе и инсулину 
проходить через них, и достаточно маленькими, чтобы пропускать 
большие системные иммунные молекулы. Существует возмож-
ность имплантации таких коробочек под кожу больного сахарным 
диабетом, что позволит в течение какого-то времени осуществлять 
контроль за гликемией в системе обратной связи, без необходимо-
сти использовать сильнодействующие иммуносупрессоры.

Другой возможностью могло бы быть создание искусственной 
поджелудочной железы. Известно, что такие приборы изобрели 
в  1974 г., однако из-за внушительных размеров применение их  в 
широкой клинической практике было затруднительным. Сегодня 
можно предположить, что нанотехнологии позволят решить и эту 
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проблему. В  качестве примера можно указать на  уже разработан-

ную длительнодействующую сенсорную систему (LTSS).

Несомненный интерес представляет работа T. Zion (2003), ко-

торый разработал технологию лечения сахарного диабета под 

названием «Умная клетка» (Smart Cell). Система устроена таким 

образом, что, когда уровень глюкозы в кровотоке повышается, она 

поглощает «Умную клетку». В результате этого разрушается проте-

иновая оболочка (matrix) «Умной клетки» и  начинает выделяться 

инсулин. Чем больше глюкозы в кровотоке, тем быстрее разруша-

ется матрикс «Умной клетки», тем больше инсулина выделяется. 

Наличие нанотехнологии «Умная клетка» подразумевает отсут-

ствие многократных проверок уровня сахара и  инъекций корот-

кого и ультракороткого инсулина, так как система сама определит 

количество инсулина, необходимое в данное время. И все, что по-

требуется  — это однократная инъекция базального инсулина 

1 р/сут. В настоящее время уже ведутся испытания данной системы 

в  экспериментальных исследованиях, и  их результаты признаны 

многообещающими.

Также следует отметить разработку M.A. Radwant (2002), по-

священную использованию наносфер полиэтилцианоакрилата 

в качестве биоразрушаемого полимерного носителя для перораль-

ной доставки инсулина. Введение такой наносистемы крысам со 

стрептозотоциновым диабетом приводило к хорошему сахаросни-

жающему эффекту. Получатся ли такие же хорошие результаты 

в клинической практике — покажут дальнейшие исследования.

И, наконец, необходимо указать, что делается много попыток 

по созданию искусственных β-клеток. И одна из многообещающих 

возможностей состоит в изменении расположения некоторых мо-

лекул на поверхности β-клеток с сохранением их функции, с одной 

стороны, и с другой — возможность обеспечен ия нормальной целе-

направленной реакции на иммунную систему.
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ПЕРСПЕКТИВЫ ЛЕЧЕНИЯ 
САХАРНОГО ДИАБЕТА

А.С. Аметов

Важные исследования и их результаты, полученные за последние 

три десятилетия, значительно улучшили качество жизни мно-

гих больных сахарным диабетом, а также существенным образом 

повлияли на классификацию, критерии диагностики, современные 

методы терапии и профилактики данного заболевания.
Однако до сих пор актуальным остается не только улучшение 

гликемического контроля, но и постижение фундаментальных ос-
нов данного заболевания, определение генетического риска и  се-
рьезное изучение причин развития осложнений с целью скорейшего 
внедрения полученных результатов в практику здравоохранения.

Открытие инсулина в 1921 г. Бантингом и Бестом в Университе-
те Торонто, вне сомнения, одно из наиболее значимых достижений 
в области современной медицины. В дальнейшем Коллип произвел 
очистку субстанции, полученной из поджелудочной железы собаки, 
до такого уровня, что ее возможно было вводить человеку. Первого 
пациента, которому 11 января 1922 г. в  госпитале городе Торонто 
сделали инъекцию инсулина, звали Леонард Томсон. В последую-
щие месяцы разработали стандартные методы очистки субстанции, 
и вскоре инсулин стал коммерчески доступен, а открытие инсулина 
признали революционным достижением в области не только диабе-
тологии, но и медицины в целом.

Инсулин, производимый в те годы, был животного происхож-
дения, имел короткую продолжительность действия, и для обеспе-
чения хорошего контроля требовались 3–4 инъекции в сутки.
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Следующий важный шаг в  усовершенствовании возможно-
стей инсулинотерапии был сделан в  1980 г., когда использование 
ДНК-технологий позволило создать коммерческое производство 
человеческого инсулина. Это позволило ликвидировать зависи-
мость пациентов от возможной нехватки животного сырья.

Однако несмотря на  успехи генно-инженерной технологии 
в плане получения инсулина, имеющего 100% соответствие набору 
и последовательности аминокислот инсулина человека, фармакоки-
нетические характеристики его были далеки от реальных физиоло-
гических параметров. В этой связи сделали вывод о необходимости 
разработки инсулина, фармакокинетические параметры которого 
были бы максимально приближены к  физиологическим харак-
теристикам, что послужило основой для разработки и  создания 
промышленного производства аналогов человеческого инсулина. 
Причем в данном случае речь шла об изготовлении аналогов инсу-
лина как прандиального, так и базального действия.

Известно, что больные сахарным диабетом страдают от сосуди-
стых, неврологических и органоспецифических нарушений, завися-
щих от основного заболевания. Частота, тяжесть и прогрессирование 
многих осложнений связаны не только с  длительностью заболева-
ния, но и со степенью гипергликемии и обусловленных ею метабо-
лических нарушений. Есть и другие факторы, влияющие на тяжесть 
и остроту осложнений, а также на заболеваемость и смертность.

Следует подчеркнуть, что стратегии, которые были разработа-
ны, действительно, позволили улучшить гликемический контроль 
у больных сахарным диабетом. Так, результаты, полученные в рам-
ках исследования «Контроль за  диабетом и  его осложнениями» 
(DCCT), продемонстрировали возможность снижения риска раз-
вития ретинопатии, нефропатии и нейропатии в среднем на 50%. 
Таким образом, были закончены споры о необходимости обеспече-
ния хорошего гликемического контроля в плане предотвращения 
долгосрочных осложнений.

В развитие исследования DCCT в 1994 г. был инициирован кли-
нический протокол EDIC (Th e Epidemiology of Diabetes Intervention 
and Complications), в  котором приняли участие 1375 пациентов 
с  СД 1 из  1425 пациентов, участвовавших в  исследовании DCCT. 
Необходимо особо отметить, что, несмотря на некоторое ухудше-
ние показателей гликемического контроля, у этих пациентов было 
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четко зафиксировано сохранение достигнутых в рамках DCCT кли-
нических эффектов, что позволило сделать заключение о наличии 
у  больных сахарным диабетом сосудистой или метаболической 
памяти. Кроме того, было выдвинуто предположение, что, чем 
быстрее будут достигнуты цели лечения и  чем дольше они будут 
зафиксированы, тем более значимы могут быть проявления ме-
таболической и  сосудистой памяти. Несомненно, что механизмы 
формирования метаболической или сосудистой памяти нуждают-
ся в детальном изучении.

Как известно, с целью практического подтверждения этой ги-
потезы почти одновременно были инициированы несколько мас-
штабных проспективных исследований со схожим дизайном, 
направленным на доказательство протективной роли эффективного 
контроля гликемии в отношении развития фатальных и нефаталь-
ных сердечно-сосудистых событий у больных СД 2 с высоким кар-
диоваскулярным риском: АCCORD (Actionto Control Cardiovascular 
Risk in Diabetes), VADT (Veterans Aff airs Diabetes Trial), ADVANCE 
(Action in Diabetes and Vascular Disease: Preterax and Diamicron 
Modifi ed Release Controlled Evaluation) [Bloomgarden Z.T., 2008].

Многоцентровое проспективное исследования ADVANCE 
и  его продленная фаза ADVANCE-ON продемонстрировали, что 
длительный интенсивный гликемический контроль с использо-
ванием препарата сульфонилмочевины гликлазида МВ привело 
к достоверному и значимому снижению риска развития и прогрес-
сирования диабетической нефропатии у больных СД 2. При этом 
положительный эффект сохранялся многие годы после перехода 
на стандартное лечение с менее жестким контролем гликемии.

Важно отметить, что достижение целевого уровня HbA1c при 
применении максимальных доз гликлазида МВ сопровождалось 
низким риском развития гипогликемий и не приводило к увеличе-
нию массы тела [Zoungas S. et al., 2009]. 

Результаты, полученные в рамках исследований DCCT и EDIC, 
стали хорошим стимулом применения аналогичного подхода по 
отношению и к больным СД 2.

Одной из составляющих успеха исследований DCCT была про-
грамма интенсивной инсулинотерапии, позволившая с  учетом 
возможностей того времени (1982–1993) приблизиться к физиоло-
гической динамике инсулина у больных СД 1.
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В этой связи следует упомянуть, что, по мнению проф. 
R. Bergenstal (2004), нормогликемический контроль может быть по-
тенциально достигнут путем внедрения динамически меняющего-
ся режима заместительной инсулинотерапии.

С целью максимального приближения к физиологическим ус-
ловиям динамики инсулина у больных СД 1 в настоящее время и на 
перспективу исследования ведутся по следующим направлениям.
1. Разработка оптимальных, гибких схем инсулинотерапии.
2. Разработка новых видов инсулина.
3. Разработка новых способов доставки инсулина.
4. Разработка новых методов контроля и самоконтроля.
5. Усовершенствование методов трансплантации как культуры 

β-клеток, так и поджелудочной железы в целом.
Обсуждая современные схемы инсулинотерапии, нужно от-

метить, что в  настоящее время меняется и  терминология. Так, 
при описании современных режимов инсулинотерапии применя-
ются следующие названия: «интенсивный, многоуровневый, по-
стоянно меняющийся, функциональный, физиологический или 
базально-болюсный».

Что же передает термин «интенсивная инсулинотерапия» 
и до какой степени подобная терапия может быть и должна быть 
индивидуализирована?

Так, в исследовании DCCT наряду с инсулинотерапией были 
применены различные подходы, помогающие больным достичь 
целевых показателей гликемии, включая интенсивное обучение 
рациональному питанию, частые визиты пациентов в  клинику, 
частый самоконтроль гликемии, определение специфических 
целевых показателей гликемии, телефонные контакты, выра-
ботка мотивации и  поддержка со стороны всей команды, уча-
ствующей в управлении сахарным диабетом. Все это находится 
в прямом противоречии с данными Британского проспективно-
го исследования по изучению сахарного диабета (UKPDS), где 
единственным отличием «интенсивной» от традиционной инсу-
линотерапии было лишь назначение любого фармакологическо-
го препарата.

Кроме того, и  другие исследования по интенсифицированной 
терапии, такие как Steno-2, также указывали на наличие дополни-
тельных контрольных факторов, играющих важную роль при са-
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харном диабете, кроме гипергликемии. Так, исследование Steno-2 
изучало эффективность «интенсифицированного многофактор-
ного управления» СД 2 по сравнению со стандартной терапией. 
Одинаковыми для обоих подходов в  лечении целями были арте-
риальное давление (АД), гликозилированный гемоглобин, уровни 
триглицеридов и  холестерина. По сравнению со стандартной те-
рапией, многофакторное управление замедляло прогрессирова-
ние ретинопатии и автономной нейропатии, наряду со снижением 
частоты развития нефропатии. Также фраза «интенсивная инсу-
линотерапия», как оказалось, подразумевает слишком большой ак-
цент на фармакологическом лечении, в то время как игнорируются 
другие аспекты терапии, требующие также интенсивных усилий 
или самого пристального внимания. Кроме того, будучи назван-
ной «интенсивной», эта терапия призвана поддерживаться только 
в течение короткого периода времени и не отражает необходимость 
контроля за другими факторами риска.

Таким образом, настало время расширения или переопределе-
ния концепции интенсивной терапии. Целью интенсивной тера-
пии при сахарном диабете должно быть снижение риска развития 
и  прогрессирования осложнений диабета посредством реализа-
ции программы мероприятий по уменьшению сосудистого риска, 
на регулярной, долгосрочной основе.

В связи с вышеизложенным в последнее время вместо термина 
«интенсивная инсулинотерапия» предлагается использовать тер-
мин «гибкая инсулинотерапия». Основой гибкой инсулинотерапии 
считается многокомпонентная программа, разработанная с целью 
обеспечения эффективной инсулинотерапии, сочетающей пранди-
альные инсулины перед основными приемами пищи с постоянной 
базальной секрецией инсулина в течение 24 ч.

Говоря об усовершенствовании препаратов инсулина, целе-
сообразно напомнить, что в  идеале короткодействующий ин-
сулин должен давать «живой» пик активности, сочетающийся 
с изменением уровня глюкозы в связи с приемом пищи и затем 
быстро исчезающий. И, напротив, длительнодействующий инсу-
лин должен обеспечивать постоянную базальную инсулинемию. 
Профили существовавших ранее препаратов инсулина не отве-
чали этим требованиям. С  помощью генно-инженерной техно-
логии были разработаны аналоги, моделируемые таким образом, 
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чтобы максимально соответствовать физиологическому профи-
лю действия инсулина.

Так, мономерные аналоги инсулина характеризуются более 
быстрым началом и  меньшей продолжительностью действия, чем 
короткодействующие инсулины, существующие как гексамерные 
формы. Они были получены путем замещения последовательности 
аминокислот на  местах, критических для формирования димера 
или гексамера.

Медицинская рациональность применения аналогов инсулина 
заключается в  том, что они более близки к  физиологическим па-
раметрам динамики инсулина, что позволяет делать инъекции не-
посредственно во  время приема пищи, а  не за  20–40 мин до еды, 
наряду с улучшением постпрандиального гликемического контро-
ля и в сочетании с низким риском развития поздней гипогликемии.

Три таких аналога были разработаны, и  они существуют или 
в виде мономеров в растворе, или быстро диссоциируют в мономе-
ры, таким образом ускоряя абсорбцию инсулина после инъекции, 
подкожно: инсулин Лизпро — Хумалог, инсулин Аспарт — Новора-
пид, инсулин Глюлизин — Апидра.

В свою очередь длительнодействующие аналоги инсулина были 
разработаны путем изменения изоэлектрической точки молекулы, 
что позволило замедлить подкожную абсорбцию и  обеспечить ее 
равномерность в течение суток. Будучи доступными в форме рас-
творов, аналоги длительнодействующих инсулинов имеют более 
воспроизводимые равномерные абсорбционные профили.

Основные фармакокинетические характеристики человеческих 
инсулинов и аналогов инсулина представлены в табл. 2.1.

Необходимо особо подчеркнуть, что в дополнение к известному 
делению инсулинов в зависимости от начала и продолжительности 
действия — быстродействующий, короткодействующий, промежу-
точно-действующий, длительнодействующий — предлагается рас-
пределять препараты инсулина в зависимости от физиологических 
принципов заместительной терапии:
• прандиальный инсулин;
• пост-абсорбционный инсулин.

С позиции современных возможностей и перспективы на бли-
жайшее время в качестве базальных, пост-абсорбционных инсули-
нов рекомендованы:
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• инсулин Гларгин — Лантус;
• инсулин Левемир — Детемир;
• постоянные подкожные инфузии инсулина с помощью инсули-

новых насосов.
В этой связи схема заместительной инсулинотерапии, разрабо-

танной для имитации физиологической секреции инсулина с  по-
зиции современных препаратов — аналогов инсулина, может быть 
представлена следующим образом (рис. 2.1).

Следует упомянуть, что в  зависимости от способов доставки 
инсулина в настоящее время активно разрабатываются следующие 
подходы:
1) ингаляционный инсулин;
2) спрей-инсулин;
3) оральный инсулин;
4) кожный инсулин;
5) назальный инсулин;
6) инъекционный инсулин.

Длительное время определенные надежды были связаны с на-
зальным инсулином, первые попытки создания которого были 

Таблица 2.1

Фармакокинетика человеческих инсулинов и аналогов инсулина 

(по J. Rosenstock et al, 2006)

Инсулин и его аналог Начало действия, ч Пик, ч Продолжительность, ч

Человеческие инсулины

NPH 2–4 4–6 12–16

Ленте 2–4 4–12 12–18

Ультраленте 6–10 10–16 18–20

Простой 30–60 мин 2–4 6–8

Аналоги

Гларгин (Лантус) 2 Плоский До 24

Детемир (Левемир) 2 Плоский До 24

Лизпро (Хумалог) 5–15 мин 60 мин 4–5

Аспарт (Новорапид) 5–15 мин 60 мин 4–5

Глюлизин (Апидра) 5–15 мин 60 мин 4–5
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Рис. 2.1. Схема заместительной инсулинотерапии для имитации 
физиологической секреции инсулина 

(по J. Rosenstock и соавт., 2006)

предприняты еще в 1935 г. Начиная с 1980 г. была реализована идея 
создания назального инсулина. Причем скорость абсорбции инсу-
лина при введении его в виде назальной формы была выше, чем при 
подкожных инъекциях. В то же время абсорбированная фракция 
составила лишь 10–20% от введенной дозы. Несомненно, к  пре-
имуществам назального инсулина следует отнести возможность 
доставки инсулина без инъекций, быстрое достижение пика абсор-
бции, отсутствие серьезных побочных реакций при использовании 
его в течение нескольких месяцев.

В настоящее время фармацевтические компании продолжают 
интересоваться данным подходом, работая над улучшением абсор-
бции и длительной толерантности назального инсулина. Остается 
неясным, каким образом показатели назальной абсорбции будут 
сохраняться с течением времени и при различных условиях (забо-
левания верхних дыхательных путей, низкая и высокая влажность, 
жаркая и холодная погода). Тем не менее в будущем назальный ин-
сулин может использоваться и для того, чтобы дать пациентам воз-
можность временно отдохнуть от инъекций.

Одним из  наиболее перспективных в  настоящее время счита-
ется введение ингаляционного инсулина через легкие с помощью 
специальных ингаляторов. Хотя еще в 1925 г. Gansselen показал, что 
инсулин, введенный 5 пациентам в  виде аэрозоля, способен сни-
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жать уровень глюкозы, а в 1971 г. Wiggley подтвердил такую возмож-
ность, получив аналогичные результаты. К преимуществам такого 
подхода относят значительно большую поверхность для абсорбции 
(40–140 м2), наличие тонкого эпителия (0,1–0,3 m), наличие около 
500 млн альвеол, отсутствие немедленной деградации в печени, при 
скорости кровотока около 5 л/мин, наряду со значительно меньшей 
восприимчивостью к изменениям слизистой.

Ингаляционный инсулин чаще всего представляет из себя су-
хой порошок, расфасованный в  специальные пакеты, стабилен 
при комнатной температуре, имеет низкую возможность к  росту 
микробов, при использовании современных специальных инга-
ляторов существует возможность введения как очень низких, так 
и очень высоких доз.

Исследования, выполненные с  использованием аэрозольной 
формы инсулина, показали, что он хорошо переносится пациентами, 
при том что около 10–40% от ингалированной дозы абсорбируется 
в циркуляции, хотя эта величина может зависеть от используемой 
ингаляционной системы. Исследования 2-й и 3-й фазы убедительно 
продемонстрировали, что ингаляционный инсулин может использо-
ваться в качестве прандиального инсулина для достижения хорошего 
гликемического контроля. Также было показано, что оптимальным 
сочетанием для пациентов с СД 1 является ингаляционный инсулин 
в комбинации с подкожным введением базального инсулина, а для 
пациентов с СД 2 возможно использовать ингаляционный инсулин 
с пероральными сахароснижающими препаратами.

В настоящее время несколько фармацевтических компаний 
разрабатывают системы доставки легочного инсулина. Важно 
подчеркнуть, что ингаляционный инсулин также сделан с исполь-
зованием рекомбинантной ДНК-технологии. Быстрая скорость 
абсорбции ингаляционного инсулина через легочный путь сопо-
ставима с  результатами подкожных инъекций быстродействую-
щих инсулинов, направленных на прандиальную регуляцию.

Необходимо особо отметить, что разработчики ингаляцион-
ных систем для доставки инсулина включили курение сигарет, 
воспалительные процессы верхнего дыхательного тракта и гипер-
реактивность дыхательных путей в противопоказания для исполь-
зование этого способа доставки инсулина. Существуют серьезные 
доказательства, что у  курильщиков, болеющих сахарным диабе-
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том, применение ингаляционного инсулина вызывает тяжелые 
гипогликемии.

В ряде исследований, проведенных у пациентов с СД 1 и СД 2 
после вдыхания инсулина Exubera, было показано следующее.
• Уровень инсулина достигал пика концентрации более быстро 

(49 мин, при диапазоне 30–90 мин), чем после подкожных инъ-
екций простого человеческого инсулина (105 мин, при диапазо-
не 60–240 мин).

• Скорость абсорбции ингаляционного инсулина не зависит от 
ИМТ, что является преимуществом перед подкожным способом 
введения простого человеческого инсулина, через призму пред-
сказуемости результатов в плане ежедневной инсулинотерапии.

• Системное воздействие инсулином после вдыхания у  ку-
рильщиков в  2–5 раз выше, чем у  некурящих. В  связи с  чем 
ингаляционный инсулин не разрешен к применению у куриль-
щиков или тех, кто недавно (до 6 мес.) бросил курить (тяжелые 
гипогликемии!).
Ингаляционный инсулин назначался перед едой, 3 р/день, 

2500 пациентам с  СД 1 и  СД 2. Первичной задачей было оценить 
эффективность терапии путем измерения уровня гликированного 
гемоглобина). Вторичная — определить количество пациентов, до-
стигших целей терапии.

В частности, были сделаны выводы применительно к перспек-
тивам использования ингаляционного инсулина у больных сахар-
ным СД 2 в качестве:
• монотерапии вместо тиазолидиндионов у пациентов, которые 

не могут добиться оптимального контроля на диете и физиче-
ских упражнениях;

• монотерапии или в  дополнение к  терапии пероральными 
сахаро снижающими препаратами в случае плохого гликемиче-
ского контроля;

• комбинации с  однократной инъекцией базального инсули-
на у  пациентов, получавших до этого смешанные инсулины, 
подкожно.
Также существует мнение, что поступление инсулина через 

легкие может улучшить приверженность пациентов к  инсулино-
терапии в целом и способствовать более раннему инициированию 
инсулинотерапии у больных СД 2.
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Обсуждая потенциальные возможности и  перспективы инсули-
нотерапии, нельзя не сказать о преимуществах терапии с  помощью 
инсулиновых насосов. Одним из наиболее важных преимуществ ис-
пользования инсулиновых насосов по сравнению с  многократными 
ежедневными инъекциями инсулина является практически отсутствие 
нежелательных «пиков и долин» — колебаний гипер- и гипогликемий 
в течение суток. Кроме того, использование инсулиновых насосов за-
частую приводит к уменьшению потребностей организма в инсулине 
и достижению гликемического контроля, при этом добиваясь сниже-
ния количества эпизодов умеренной и тяжелой гипогликемии.

На первый взгляд, казалось, что качество жизни пациентов 
на  инсулиновых насосах будет хуже. Однако было убедительно 
показано, что шкалы, определяющие качество жизни, улучшались 
при переходе пациентов на инсулиновые насосы. Пациенты отме-
чали, что инсулинотерапия с помощью насосов позволяет им вести 
более свободный образ жизни в сочетании с улучшением гликеми-
ческого контроля.

Для пациентов, которые не нуждаются или не готовы к  ис-
пользованию столь интенсивных режимов инсулинотерапии, 
реальной альтернативой является самостоятельное смешивание 
инсулин-нейтрального протамина Хагедорна и  прандиальных 
инсулинов или использование готовых смесей, которые обе-
спечивают удобный, эффективный и  безопасный режим ин-
сулинотерапии. Так как смешивание не изменяет свойств 
индивидуальных компонентов, оба (базальный и  прандиальный 
инсулины) могут применяться в одной инъекции и обеспечивают 
одновременно как базальную, так и  прандиальную потребность, 
отсюда пациент освобождается от необходимости самостоятельно 
смешивать инсулины. Этот метод может быть наиболее оптималь-
ным и обоснованным для пациентов уже на начальных этапах при 
переводе с пероральной сахароснижающей терапии. Ультракорот-
кие аналоги, входящие в состав современных инсулиновых смесей, 
имеют фармакокинетические и  фармакодинамические свойства, 
близко повторяющие профиль действия эндогенной прандиаль-
ной секреции инсулина, что обеспечивает адекватное снижение 
сахара крови после приема пищи.

Таким образом, основными причинами разработки готовых сме-
сей на основе аналогов человеческого инсулина были следующие:
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• наличие одновременного эффективного и простого в примене-
нии комбинированного препарата;

• использование физиологических преимуществ аналога инсули-
на ультракороткого действия.
Одним из удачных примеров реализации такого подхода счи-

тается инсулин Хумалог® Микс™ 25 («Eli Lilly», США), представляю-
щий собой готовую смесь из 75% протаминизированной суспензии 
инсулина лизпро и 25% инсулина лизпро (Хумалог®). Протамини-
зированный компонент обеспечивает потребность в  базальном 
инсулине, так как является аналогом инсулина средней продолжи-
тельности действия, а компонент с ультракоротким действием кон-
тролирует колебания постпрандиальной гликемии.

Аналогичный подход также реализован компанией «Ново Нор-
диск» (Дания), разработавшей инсулин Новомикс, также применя-
ющийся в клинической практике.

Анализ практического опыта использования готовых смесей 
инсулиновых аналогов показал, что указанные препараты могут 
быть рекомендованы при СД 2 у пациентов:
• нуждающихся в простом и удобном режиме терапии;
• имеющих гликированный гемоглобин более 8,5% на фоне при-

менения максимальных доз пероральных сахароснижающих 
препаратов;

• в тех случаях, когда характерна постоянная постпранди-
альная гипергликемия, несмотря на  применение базальной 
инсулинотерапии;

• не желающих более часто измерять сахар крови и  подсчиты-
вать количество углеводов, что необходимо при проведении ба-
зис-болюсной терапии;

• ведущих устоявшийся образ жизни;
• в тех случаях, когда самостоятельное аккуратное смешивание 

разных инсулинов в  одном шприце невозможно по психиче-
ским или психологическим причинам;

• пожилых, нуждающихся в инсулинотерапии.
Раздел, касающийся современного состояния и  перспектив 

применения инсулинотерапии, был бы не полон без упоминания 
возможностей использования орального инсулина. Со времени от-
крытия инсулина исследователи активно пытаются разрабатывать 
препараты для перорального применения.
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Фактически два препятствия должны быть преодолены для 
того, чтобы инсулин, поступивший в организм человека перораль-
но, мог бы проникнуть через стенку кишечника и достичь крово-
тока: барьер слизистой и  протеолитические ферменты желудка 
и кишечника, разрушающие макромолекулы. В норме эпителиаль-
ные клетки кишечника, носящие название энтероциты, создают 
интактные клеточные слои, которые препятствуют транспорту 
макромолекул в интерстициальное пространство кишечной стен-
ки. Для того чтобы преодолеть барьерный эффект, создаваемый 
стенкой кишечника, разрабатываются специальные поверхност-
но-активные агенты доставки. В общих чертах эти агенты доставки 
должны изменить мембрану энтероцита, что позволит интактной 
пептидной молекуле (например, инсулину) быть интегрированной 
в мембрану клетки и поглощенной внутриклеточными пузырьками 
(везикулами).

Эта процедура транспорта неоднократно демонстрировалась 
на различных моделях и с помощью различных методов. Исполь-
зование методов изотопной метки инсулина и электронной микро-
скопии высокого разрешения показало, что лишь незначительное 
количество инсулина проникает между клеток, поэтому задачей 
агентов доставки считается обеспечить связь даже незначительных 
количеств пептида с  раствором. Одна из  первых попыток на  эту 
тему заключалась во  внедрении молекулы инсулина в  липосомы, 
которые использовались как носители-транспортировщики. С це-
лью защиты липосомы покрывались полиэтиленгликолем или му-
цином, что усиливало возможности липосомы в  плане доставки 
инсулина в  кровоток. Затем от этой методики отказались в  силу 
плохой ее воспроизводимости и высокой стоимости.

В дальнейшем использовались и  другие возможности для 
транспортировки инсулина через кишечную систему, включая 
применение для этой цели жирных кислот, а для защиты применя-
лись микросферы или наносферы.

В этой связи огромный интерес представляют исследования 
академика Н.А. Платэ, Л.И. Валуева и соавт. (2009), сформулиро-
вавших концепцию создания полимерных производных инсулина 
для перорального применения. Инсулин иммобилизируют в поли-
мерном гидрогеле с помощью модифицированного специфическо-
го ингибитора протеиназ. Ингибитор предотвращает протеолиз 
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инсулина и  обеспечивает повышение скорости проникновения 
гормона в кровоток. В эксперименте авторы показали, что перо-
ральное применение препаратов инсулина, предварительно об-
работанных гидрогелем, приводит к  снижению уровня глюкозы 
в крови. В то же время дозы, необходимые для такого снижения, 
в  случаях перорального применения были выше в  1,5–2 раза по 
сравнению с традиционными инъекционными способами введе-
ния инсулина.

Также в  литературе есть данные, свидетельствующие, что пе-
роральный инсулин может активно модифицировать иммунную 
реакцию, ответственную за  поражение β-клеток на  стадии пред-
диабета 1-го типа. В  случае подтверждения этого предположения 
перспективы применения перорального инсулина могут быть, дей-
ствительно, многообещающими. Исследования в  этом направле-
нии продолжаются.

Важное место в  клинических исследованиях на  современном 
этапе и  на перспективу занимают трансплантации поджелудоч-
ной железы и островковых клеток.

Успешная клиническая трансплантация поджелудочной же-
лезы пациенту с  СД 1 была впервые выполнена в  1966 г. в  США, 
в  Университете штата Миннесота. С  тех пор оперативная тех-
ника и  препараты, применяющиеся для иммуносупрессивной 
терапии, существенно улучшились. В  настоящее время использу-
ют три основных трансплантационных подхода: одновременная 
трансплантация поджелудочной железы и почки, трансплантация 
поджелудочной железы после почки и, наконец, трансплантация 
только поджелудочной железы.

Известно, что через 1 год после трансплантации показатели 
выживаемости поджелудочной железы были соответственно 79%, 
69% и 69%, а через 5 лет показатели выживаемости органа состави-
ли 70%, 45% и 45% соответственно. В то же время показатели вы-
живаемости пациента через 1 год после трансплантации панкреас 
составили 95%, 96% и 91%, а через 5 лет эти показатели были 90%, 
89% и 91%. Таким образом, смерть пациентов была не связана с хи-
рургическим вмешательством — трансплантацией.

Результаты успешной трансплантации культуры β-клеток под-
желудочной железы были впервые опубликованы в  1980 г. Хотя 
целый ряд сообщений о единичных успехах появлялись в течение 
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последних лет, послетрансплантационный успех спустя 1 год после 
операции был менее 10%. Причем в большинстве случаев успех оз-
начал в первую очередь свободу от инъекций, без обращения долж-
ного внимания на степень гликемического контроля.

Таким образом, если рассматривать послетрансплантацион-
ный успех через призму современных стандартов, то от величины 
до 10% успех уменьшился бы до менее 1%. Фактически до 2005 г. 
не было опубликовано ни одной одинаково успешной серии, ког-
да Эдмонтонская группа сделала отчет о 100% успехе 48 случаев 
трансплантации культуры островковых клеток, независимых от 
инъекций инсулина в течение 1 года после трансплантации, с нор-
мальными показателями гликированного гемоглобина и гликеми-
ей натощак.

В соответствии с  Эдмонтонским протоколом использовалась 
поджелудочная железа человека, погибшего от мозговой комы. Па-
циенты на 1–3 дня поступали в радиологическое отделение клини-
ки. Канюля вводилась в  портальную вену, и  островковые клетки, 
полученные на основании протокола RICORDI, вводились медлен-
но, используя подачу самотеком. В среднем масса островковых кле-
ток составляла 378 032  130 000 МЕ [Shapiro et al, 2003]. Пациента 
выписывали после однократного ультразвукового исследования 
(УЗИ), подтверждающего отсутствие тромбоза в портальной вене. 
После трансплантации островковых клеток пациенты получали 
«нестероидную» иммуносупрессивную терапию с использованием 
препаратов — Daclizimab, Sirolimus и Tacrolimus.

В данной программе участвовало 48 пациентов, страдающих 
СД 1. Средний возраст пациентов данной группы составил 41,5 года 
(от 24 до 64 лет). Все пациенты получали различные режимы ин-
сулинотерапии, и уровень гликированного гемоглобина у них был 
в среднем около 8%, что свидетельствовало об отсутствии компен-
сации как углеводного обмена, так и сахарного диабета в целом.

Это было началом Эдмонтонской эры. Отличительной чертой 
Эдмонтонского подхода стал пересмотр иммуносупрессивной те-
рапии, избегая глюкокортикоидов и  инфузии островков внутри-
печеночно. Наряду с нормальными показателями гликемического 
контроля в  течение 1 года у  пациентов имели место осложнения, 
такие как повышенные функциональные печеночные пробы и по-
вышение креатинина сыворотки, а печеночное кровотечение после 
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пункции печени потребовало выполнение инфузии островковых 
клеток в печеночную портальную вену.

Однако после первых отчетов об успешной трансплантации 
Эдмонтонская группа сообщила о снижении эффективности через 
2 года до 65%, а через 5 лет — до 8%.

Интересно отметить, что была сделана попытка воспроизве-
дения результатов, полученных Эдмонтонской группой, в  рамках 
проекта Immune Tolerance Network (ITN). С  одной стороны, это 
многоцентровое исследование подтвердило успех Эдмонтонской 
группы, полученный в течение 1 года после трансплантации. С дру-
гой стороны, был убедительно продемонстрирован так называемый 
«центр»-зависимый эффект. Так, из 9 центров, принимавших уча-
стие в  этом проекте, в  3 получены великолепные данные в  плане 
поддержания нормогликемии без инъекций инсулина. Результаты 
в трех других центрах были умеренно успешными, а в оставших-
ся 3 — с самого начала отрицательными.

Таким образом, многоцентровое исследование продемонстри-
ровало четкую зависимость эффективности данной методики от 
опыта работы в данном конкретном центре. Кроме того, было пока-
зано, что существующие в настоящее время методики изолирова-
ния островковых клеток и их внутрипеченочной трансфузии дают 
различные результаты и, несомненно, требуют дальнейшей стан-
дартизации для получения более воспроизводимых итогов.

Говоря о перспективах трансплантации островковых клеток 
в будущем, необходимо сделать определенные усилия, чтобы понять 
ошибки или причины ухудшения результатов после первоначально 
положительного клинического опыта. В  этом плане обсуждаются 
новые возможности иммуносупрессивной терапии, направленной 
против отторжения островков, таким образом возвращаясь к ауто-
иммунной основе деструкции β-клеток.

Существуют и другие перспективы, в частности использование 
процедуры выделения островковых клеток, менее повреждающее 
их структуру, а также применение островково-токсичных иммуно-
супрессивных препаратов, имеющих высокую концентрацию в пе-
ченочной портальной вене и также повреждающих ткань печени.

Вышеизложенное означает также и  поиск других не печеноч-
ных мест для трансплантации островковых клеток, что позволит 
избежать использования сложных методов очистки с  последую-
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щим повреждением островков, а также применения токсичных 
концентраций иммуносупрессивных препаратов. И наконец, ис-
пользование не печеночных мест позволяет обойти проблему 
кровотечения печени, связанную с  ее пункцией. Обсуждаются 
возможности антиоксидантной обработки культуры островковых 
клеток до трансплантации, применение других мер, направленных 
на предотвращение развития и прогрессирования апоптоза, вклю-
чая применение ростовых факторов, способствующих усилению 
васкуляризации трансплантированных островковых клеток.

Очевидно, к перспективному направлению относится исполь-
зование псевдо-β-клеток, полученных с  помощью генно-инже-
нерной технологии и  повторяющих глюкозо-опосредованную 
секрецию инсулина. Известно, что посредством переноса гена клет-
ки могут быть запрограммированы на синтез и секрецию инсули-
на. Серьезным достижением в этой области может быть разработка 
клеточной линии, которая при физиологических условиях реаги-
ровала бы на глюкозу и секретировала инсулин. Идеально, чтобы 
эта клеточная линия была неиммуногенной и, следовательно, не 
подвергалась опасности отторжения. Исследования в этом направ-
лении также продолжаются.

Заканчивая раздел СД 1, считаю необходимым обратить внима-
ние и на перспективу программ профилактики.

В настоящее время хорошо известно, что СД 1 развивается вслед-
ствие иммуно-опосредованной деструкции островковых β-клеток. 
Было сделано определенное число попыток с использованием различ-
ных терапевтических подходов, направленных на прекращение про-
цесса иммунного разрушения β-клеток и восстановления их функции. 
Сегодня не вызывает сомнения тот факт, что когда вмешательство 
начинается не на уровне иммунологических нарушений, а с момента 
установления клинического диагноза, то уже поздно пытаться сохра-
нить функцию разрушенных β-клеток, из чего следует, что проводить 
новые исследования необходимо на этапе «преддиабет».

Не вызывает сомнения и то, что такие программы должны быть 
реализованы на государственном уровне и состоять из следующих 
этапов:
• выявление иммунологической активации путем определе  -

ния антител к  островковым клеткам, инсулину и  глю та мат -
декарбоксилазе;
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• раннее выявление нарушений функции β-клеток поджелудоч-
ной железы, например снижение или выпадение 1-й фазы в се-
креции инсулина в ответ на внутривенное введение глюкозы;

• целенаправленное вмешательство на уровне иммунологических 
нарушений с обязательным мониторингом эффективности.
Современные исследования, посвященные патофизиологии 

СД  2 и  его многочисленных осложнений, дали возможность раз-
работать международные и  национальные программы по управ-
лению гипергликемией и другими метаболическими нарушениями 
при данном заболевании.

Сахарный диабет 2-го типа является гетерогенным заболева-
нием, развивающимся в  результате взаимодействия генетической 
предрасположенности и факторов внешней среды. Однако до сих 
пор первичный генетический дефект, ответственный за  развитие 
СД 2, до конца не установлен.

В настоящее время хорошо известно, что СД 2 представляет со-
бой тяжелое, прогрессирующее заболевание, составляющее 85–90% 
от  общего количества больных сахарным диабетом, и  связанное 
с  развитием как микро-, так и  макрососудистых осложнений. По 
мнению профессора Ральфа ДеФронзо, патогенез СД 2 представ-
ляет собой кульминацию двух одномоментно протекающих про-
цессов. С одной стороны, сниженная чувствительность к инсулину 
на  уровне периферических тканей, с  другой  — недостаточная се-
креция инсулина для того, чтобы преодолеть, компенсировать 
инсулинорезистентность.

В течение последних 15 лет активно обсуждается вопрос о пер-
вичности дисфункции β-клеток поджелудочной железы или сни-
жения чувствительности к  инсулину (инсулинорезистентности) 
периферических тканей в  патогенезе СД 2. В  подавляющем боль-
шинстве случаев заболевание развивается при сочетании этих ос-
новных патофизиологических дефектов, каждый из которых играет 
важную роль.

Хорошо известно, что в  физиологических условиях инсулин 
является главным гормональным регулятором распределения 
глюкозы. Доклинические и клинические исследования свидетель-
ствуют, что амилин и инкретины дополняют эффекты инсулина 
путем регулирования скорости поступления глюкозы в кровоток 
(рис. 2.2).
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Необходимо отметить, что у большинства пациентов СД 2 с на-
личием гипергликемии отмечаются:
• инсулинорезистентность;
• нарушенная секреция инсулина;
• повышение продукции глюкозы печенью.

Так, на  стадии перехода от компенсированного состояния 
до развернутой клиники СД 2 как минимум три патофизиологиче-
ских нарушения уже имеют место:
1) базальная скорость продукции глюкозы печенью повышена, 

что практически считается обязательной характеристикой всех 
типов СД 2 у пациентов с гипергликемией натощак;

2) как правило, инсулинорезистентность прогрессирует, что мо-
жет зависеть от степени генетического вклада и/или приобре-
тенных состояний, таких как ожирение, малоподвижный образ 
жизни и старение;

3) наиболее значительные изменения отмечаются в плане сниже-
ния функции β-клеток и нарушения секреторной способности 
инсулина. Также β-клетки поджелудочной железы играют ос-
новную роль в поддержании уровня гликемии в достаточно уз-
ком диапазоне.

ГлюкозаГлюкоза плазмыплазмы

ТканиТкани

СкоростьСкорость
появленияпоявления
глюкозыглюкозы

СкоростьСкорость
исчезновенияисчезновения

глюкозыглюкозы

ГППГПП--11

РаспределениеРаспределение
глюкозыглюкозы

ПостпрандиальныйПостпрандиальный
глюкагонглюкагон

ПоступлениеПоступление пищипищи

ОпустошениеОпустошение
желудкажелудка

АмилинАмилин

ИнсулинИнсулин

++
--

--

КишечныйКишечный тракттракт

ЖелудокЖелудок

ПоджелудочнаяПоджелудочная
железажелеза

ПеченьПечень

ГоловнойГоловной мозгмозг

Рис. 2.2. Схематическая модель мультигормонального контроля 
гомеостаза глюкозы (по S.V. Edelman, R.R. Henry, 2007)
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Базальная секреция инсулина осуществляется постоянно и обе-
спечивает снижение продукции глюкозы печенью и уровня СЖК 
наряду с повышением синтеза гликогена. Прием пищи стимулирует 
двухфазное выделение инсулина с наличием двух пиков секреции. 
Первая фаза длится около 10 мин, за которой следует вторая фаза. 
В  целом у  больных СД 2 повышение секреции инсулина в  ответ 
на пищевую нагрузку замедлено и ослаблено, у некоторых из них 
инсулиновый ответ вообще отсутствует, что связано с прогресси-
рующим снижением функционального резерва β-клеток поджелу-
дочной железы.

Таким образом, при разработке современных схем управления 
СД 2 мы должны учитывать и различные источники поступления 
глюкозы в  кровь, и  различные механизмы, с  помощью которых 
инсулин регулирует уровень глюкозы, а также наличие, хотя и по-
тенциально обратимых, глюкозотоксичности, липотоксичности 
и  депонирования амилоида, вызывающих как структурные по-
вреждения, так и функциональные нарушения на уровне β-клеток 
поджелудочной железы, и способствующие развитию и прогресси-
рованию заболевания.

В этой связи, говоря о перспективах, несомненно, речь долж-
на идти о многофакторной программе управления СД 2 с учетом 
всех возможных механизмов развития гипергликемии при этом 
заболевании.

Очевидно, что терапевтические воздействия, включающие 
снижение массы тела путем ограничения калорий, физические 
упражнения, изменение поведения, применение препаратов сульфо-
нилмочевины, бигуанидов, а также инсулинотерапия даже в течение 
относительно короткого времени способны нормализовать многие 
дефекты, ответственные за метаболические изменения при СД 2.

Нужно особо отметить, что препараты сульфонилмочевины 
и бигуаниды используются для лечения больных СД 2 более 60 лет. 
Другими словами, уже накоплен значительный опыт их клиниче-
ского применения, известны как положительные, так и отрицатель-
ные эффекты, анализ которых позволяет сделать заключение, что 
перспективы их  дальнейшего применения выглядят достаточно 
убедительно.

Было продемонстрировано, что достижение и  поддержание 
уровня гликемии максимально близко к  нормальным значениям 
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имеют важное положительное влияние на снижение риска и разви-
тие ретинопатии, нефропатии и нейропатии. Наряду с управлением 
гипергликемией необходимо обращать внимание и на лечение со-
путствующих данному заболеванию метаболических расстройств, 
таких как дислипидемия, гипертензия, повышенная свертывае-
мость крови, ожирение и инсулинорезистентность.

Следует отметить, что разработка новых классов препаратов, 
снижающих уровень глюкозы в дополнение к существующим сред-
ствам, могут реально расширить наши терапевтические возможно-
сти у пациентов с СД 2.

Несмотря на обилие клинических исследований и обзорных пу-
бликаций в последние годы, врачи-клиницисты зачастую не имеют 
четких и ясных клинических рекомендаций, касающихся терапии 
данного заболевания.

В этой связи необходимо особо отметить факт появления 
в международной печати наряду с рекомендациями Международ-
ной диабетической ассоциации/International Diabetes Federation 
(IDF)  — согласованного постановления Американской диабети-
ческой ассоциации (ADA) и  Европейской ассоциации по изуче-
нию диабета, касающееся управления гипергликемией при СД 2. 
Было подчеркнуто, что в  «общем» гликированный гемоглобин, 
равный 7%, является той точкой отсчета, на основании которой 
принимаются те или иные решения. Однако когда мы говорим не 
об общих, а об индивидуальных целях, то в этом случае глики-
рованный гемоглобин должен быть максимально близким к 6%. 
Таким образом, в  согласованном постановлении отмечено, что 
гликированный гемоглобин, равный 7% и более, должен рассма-
триваться как указание к  действиям, направленным на  измене-
ние терапии.

Говоря о принципах выбора антигипергликемических меро-
приятий, группа экспертов подчеркнула, что необходимо обращать 
внимание не только на  эффективность применительно к  сниже-
нию уровня глюкозы, но и оценивать возможные дополнительные 
эффекты, которые могут сократить развитие долгосрочных ос-
ложнений, а также обращать внимание на профили безопасности, 
переносимость препарата и его стоимость.

Было отмечено, что программы изменения образа жизни, в пер-
вую очередь направленные на снижение массы тела и физической 
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активности должны быть включены в программы лечения как важ-
ная часть управления диабетом.

Положительный эффект таких программ может наблюдать-
ся достаточно быстро, еще до того, как будет зафиксировано 
существенное снижение массы тела. Однако ограниченный долго-
срочный эффект применительно к  снижению уровня гликемии 
на длительной основе, диктует необходимость назначения медика-
ментозной терапии у большинства пациентов.

Было также подчеркнуто, что выбор целей лечения и медика-
ментов, которые необходимо использовать для их  достижения, 
должны быть индивидуальны для каждого пациента, балансируя 
между потенциальным снижением гликированного гемоглобина 
и  долгосрочным положительным влиянием на  риск развития ос-
ложнений с  побочными эффектами, переносимостью препарата 
и стоимостью лечения.

В этой связи следует с особой гордостью отметить отечествен-
ные алгоритмы, которые реально позволяют нам индивидуализи-
ровать программы управления СД 2. В основу принятия решения 
были заложены следующие параметры: возраст пациента, длитель-
ность сахарного диабета, наличие или отсутствие осложнений, 
склонность к  гипогликемиям. Учет и  анализ этих характеристик 
позволяют дифференцированно подходить к определению целевых 
уровней гликированного гемоглобина и,  соответственно, опреде-
лять тактику лечения.

Интересно отметить, что согласованное постановление ори-
ентировано на  хорошо известные лекарственные препараты 
и  призвано мотивировать нас в  первую очередь на  интенсифика-
цию действий в плане достижения оптимального гликемического 
контроля.

Следует подчеркнуть, что в  настоящее время накоплен 
огромный опыт в  отношении эффективности и  безопасности 
различных классов лекарственных сахароснижающих препа-
ратов. В  этой связи мы посчитали возможным представить ва-
шему вниманию самые современные данные и  рекомендации 
Европейской ассоциации изучения диабета и ADA (EASD-ADA) 
2015 г. (табл. 2.2). В частности, в этом документе содержатся ана-
литические данные в отношении доступных сахароснижающих 
препаратов.
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Избранные лекции по эндокринологии

В то же время новейшие стратегии основываются на разработке 
следующих направлений:
• стимуляция пролиферации β-клеток;
• предотвращение апоптоза или некроза;
• вмешательство на  уровне генетических и  гуморальных 

факторов;
• запуск механизмов, регулирующих процессы экзоцитоза 

инсулина.
В этой связи считаю необходимым обратить внимание на уни-

кальные исследования, посвященные возможностям улучшения 
(восстановления) секреции инсулина при СД 2. Интересно отме-
тить, что было изучено 6 точек воздействия на  уровне β-клетки 
поджелудочной железы (схема 2.1).

Схема 2.1. Потенциальные места действия лекарственных 
препаратов, способствующих секреции инсулина

Другие
нутриенты

Метаболизм

1

Глюкоза

ATФ
AДФ
Другие
мессенджеры

Усиливающие 
пути

SUR 
1

KIR 
6.2

KIR 
6.2

SUR 
1

Место 1. Стимуляция метаболизма β-клеток поджелудочной 
железы
• активация глюкокиназы
• ингибирование глюкозо-6-фосфата
• альтернативное топливо
• ингибирование митохондриальных обменников Na+/Ca2+
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Другие
нутриенты

Метаболизм

1

Глюкоза

ATФ
AДФ
Другие
мессенджеры

Пусковые пути

Усиливающие
пути

2

SUR 
1

KIR 
6.2

K +

KIR 
6.2

SUR 
1

-

Место 2. Увеличение β-клеточного Ca2+ путем блокады адено-
зинтрифосфатзависимых калиевых (К

АТФ
-зависимых) каналов

• взаимодействие с SUR1
• взаимодействие с K+ IR 62

Другие
нутриенты

Метаболизм

1

Глюкоза

ATФ
AДФ
Другие
мессенджеры

Пусковые пути

Усиливающие
пути

2

3
[Ca 2+]

Ca 2+

SUR 
1

KIR 
6.2

K +

KIR 
6.2

SUR 
1

-

Место 3. Увеличение Ca2+ путем действия на места другие, чем 
К

АТФ
-зависимые каналы

• блокада других K+-каналов
• активация Ca2+-каналов
• действие на другие ионные каналы
• ингибирование процессов, снижающих уровень Ca2+
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Другие
нутриенты

Метаболизм

1

Глюкоза

ATФ
AДФ
Другие
мессенджеры

Пусковые пути

Усиливающие
пути Секреция

инсулина

2

3

4

[Ca 2+]

4

+

Ca 2+

SUR 
1

KIR 
6.2

K +

KIR 
6.2

SUR 
1

-

Место 4. Стимулирование усиливающих (амплифицирующих) 
путей в β-клетках поджелудочной железы
• активирование нутриент-опосредованного усиления
• ингибирование аденозинмонофосфаткиназы (АМФ-киназы)
• ингибирование 11β-гидроксистероид-дегидрогиназы типа 1
• повышение чувствительности к Ca2+

• ингибрование деградации циклического аденозинмонофосфа-
та (цАМФ)

• активация путей протеинкиназы С

Другие
нутриенты

Метаболизм

1

Глюкоза

ATФ
AДФ
Другие
мессенджеры

Пусковые пути

Усиливающие
пути

Усиливающие
путиСекреция

инсулина

2

3

4

[Ca 2+]

4

+ +
ГПП - 1

α - Адр

Ca 2+

SUR 
1

KIR 
6.2

K +

KIR 
6.2

SUR 
1

5
+

-

-

Место 5. Действие на рецепторы β-клеточных мембран
• применение антагонистов ингибирующих рецепторов
• применение агонистов стимулирующих рецепторы
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Другие
нутриенты

Метаболизм

1

Глюкоза Аргинин

ATФ
AДФ
Другие
мессенджеры

Пусковые пути

Усиливающие
пути

Усиливающие
путиСекреция

инсулина

2

3

4

[Ca 2+]

4

+ +
ГПП - 1

α - Адр6
?

Ca 2+

SUR 
1

KIR 
6.2

K +

+

-

KIR 
6.2

SUR 
1

5
+

-

-

Место 6. Действие на ядерные β-клеточные рецепторы

Кроме того, существует значительный перечень других возмож-
ностей, которые разрабатываются и являются новой перспекти-
вой для больных СД 2. В частности, к ним относятся:
• заместительная терапия амилином и его аналогами;
• лептин и лептиноподобные вещества;
• заместительная терапия адипонектином и его аналогами;
• антагонисты резистина;
• антагонисты фактора некроза опухоли альфа (ФНО-α);
• антагонисты глюкагона;
• супрессоры СЖК;
• антагонисты нейропептида ;
• ингибиторы гликирования.

Обсуждая стратегии на  будущее, необходимо разрабатывать 
программы профилактики.
• Первичная — профилактика клинической манифестации СД 2.
• Вторичная  — профилактика ухудшения (прогрессирования) 

течения заболевания).
• Третичная  — профилактика развития и  прогрессирования 

поздних осложнений.
Анализируя возможные перспективы, необходимо обратить 

внимание на исследовательские работы, посвященные идентифика-
ции генов, подозрительных на участие в развитии СД 2. Кроме того, 
важную роль могут играть результаты фармакогенетических ис-
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следований, касающиеся идентификации генетических вариантов, 
определяющих разницу ответа на противодиабетические препара-
ты, наряду с разработкой индивидуальных противодиабетических 
препаратов с большей эффективностью действия и минимальными 
побочными эффектами.

Также широко изучаются новые классы фармакологических пре-
паратов для контроля за гипергликемией:
• ингибиторы натриевых котранспортеров глюкозы 2-го типа;
• активаторы глюкокиназы;
• антагонисты рецепторов глюкагона.

Определенный интерес представляют и перспективы использо-
вания сиртуинов — биологически активных субстанций, вовлечен-
ных в регуляцию гомеостаза энергии в организме человека.

Мы рассмотрели только некоторые перспективные направ-
ления и  препараты, проходящие клинические испытания у  нас 
в стране. В то же время существует значительный перечень других 
возможностей, которые разрабатываются и в скором времени у нас 
также будет возможность с ними ознакомиться. В частности, заме-
стительная терапия амилином и его аналогами, лептин и лептино-
подобные вещества, заместительная терапия адипонектином и его 
аналогами, антагонисты резистина, антагонисты ФНО-α, антаго-
нисты глюкагона, супрессоры СЖК, антагонисты нейропептида  , 
ингибиторы гликирования становятся новой перспективой для 
больных СД 2.

С учетом крайне тесной взаимосвязи ожирения и  СД 2 опре-
деленная перспектива также существует у  препаратов, позволя-
ющих контролировать массу тела путем подавления всасывания 
жира, стимуляции процессов, связанных с расходованием энергии 
(β

3
- агонисты), а  также регуляции деятельности центров аппетита 

и насыщения, причем и на уровне ЦНС, и на уровне ЖКТ.
Хорошо известно, что вылечить СД 2 невозможно, но болезнью 

можно управлять и жить полноценной жизнью, многие годы сохра-
няя трудоспособность и хорошее самочувствие. Главными целями 
лечения данного заболевания считаются достижение хорошего 
метаболического контроля, в  частности, устранение симптомов 
гипергликемии и  дислипидемии, обеспечение целевых значений 
АД, предупреждения развития острых и  поздних сосудистых 
осложнений.
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Особо следует подчеркнуть значение самоконтроля. Развитие 
системы самоконтроля на  сегодняшний день  — один из  важных 
элементов в  лечении сахарного диабета и  профилактики его ос-
ложнений. Колебания уровня гликемии зависят от многих причин. 
Эмоции, незапланированные физические нагрузки, погрешности 
в диете, инфекции, стресс — те факторы, которые заранее предвидеть 
и  учесть невозможно. При этих обстоятельствах без самоконтро-
ля сохранить состояние компенсации практически невозможно. 
Самоконтроль больных сахарным диабетом предусматривает вы-
сокий уровень образованности в  вопросах причин и  следствий 
проявления диабета, а  также терапевтических мероприятий. Это 
возможно только при условии налаженной и четко отработанной 
системы обучения больных в  амбулаторных и  стационарных уч-
реждениях диабетологической помощи. Организация школ для 
больных сахарным диабетом и  учебных центров  — необходимое 
звено в системе управления этим хроническим заболеванием.

В заключение необходимо указать на  некоторые аспекты ор-
ганизации помощи больным сахарным диабетом, так как для 
достижения существенных успехов в  лечении необходимо сокра-
щение пропасти между работами научных коллективов и  реаль-
ным положением дел в  практическом здравоохранении. В  этой 
связи наряду с перспективными научно-клиническими стратегия-
ми следует разрабатывать и внедрять абсолютно необходимые для 
наших пациентов программы:
• своевременное установление диагноза;
• профессиональное обучение медицинских работников и созда-

ния у них должной мотивации;
• стартовое обучение больных;
• обучение в течение жизни;
• интенсивное, пожизненное консультирование по вопросам 

диетотерапии;
• фармацевтические препараты и приборы для самоконтроля;
• клинические службы;
• помощь и поддержка членов семьи;
• участие общества;
• активное участие страховых компаний.

Таким образом, повышение уровня оказания помощи больным 
сахарным диабетом и качества их жизни возможны только п ри ус-
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ловии реального объединения всех усилий. Многое уже сделано, 
но еще больше предстоит сделать.
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Лекция 3

ДИАБЕТИЧЕСКАЯ 
ПЕРИФЕРИЧЕСКАЯ ПОЛИНЕЙРОПАТИЯ: 

ПАТОФИЗИОЛОГИЯ, 
КЛИНИЧЕСКИЕ ПРОЯВЛЕНИЯ, 

ПРИНЦИПЫ ЛЕЧЕНИЯ
М.Б. Анциферов, Е.Ю. Комелягина

Диабетическая периферическая нейропатия (ДПН) характе-

ризуется наличием симптомов и/или признаков нарушения 

функции периферических нервов у  больных сахарным диабетом 

после исключения других причин. Поражения нервной системы 

при сахарном диабете наблюдаются достаточно часто, при этом 

их проявления довольно разнообразны. Помимо ДПН при сахарном 

диабете встречаются фокальные и мультифокальные нейропатии, 

хронические воспалительные демиелинизирующие поражения, 

а также нейропатии на фоне гипер- и гипогликемии.
Классификация диабетической нейропатии

1. Генерализованные нейропатии:
• сенсомоторная периферическая полинейропатия;
• острая болевая сенсорная нейропатия;
• автономная нейропатия;
• острая моторная нейропатия.

2. Фокальные и мультифокальные нейропатии:
• краниальная нейропатия;
• тораколюмбальная радикулопатия;
• проксимальная диабетическая нейропатия.

3. Фокальные нейропатии конечностей (включая компрессион-
ные нейропатии).

4. Хронические воспалительные демиелинизирующие 
нейропатии.
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5. Нейропатия на фоне гипергликемии.
6. Нейропатии на фоне гипогликемии.

В клинической практике чаще всего приходится сталкиваться 
с сенсомоторной периферической полинейропатией, относящейся 
к  генерализованным нейропатиям. В  настоящее время однознач-
ных данных о распространенности ДПН нет. Задачами клини-
ческой эпидемиологии считаются выявление частоты, с  которой 
встречается заболевание, и его осложнения в той или иной популя-
ции, а также анализ факторов риска, ассоциированных с ним.

Наиболее точные эпидемиологические показатели можно по-
лучить при соблюдении двух условий: во-первых, для диагностики 
патологии использовать стандартные тесты скрининга; во-вторых, 
исследуемая выборка должна быть репрезентативной и максималь-
но приближенной к реальной популяции.

Применительно к  ДПН эпидемиологические исследования 
сталкиваются с  определенными сложностями, касающимися как 
выбора диагностических тестов скрининга, так и  исследуемой 
выборки. Вышеуказанные факты определяют разнообразие цифр 
распространенности осложнения, которое встречается в  литера-
туре (от 8 до 90%). Так, при выборе диагностического теста необ-
ходимо учитывать возможное повреждение разных видов волокон 
(толстые, тонкие, миелинизированные, немиелинизированные) как 
в изолированном, так и в сочетанном варианте, что предполагает 
применение нескольких тестов. Поэтому оценивать распростра-
ненность только по одному тесту считается нецелесообразным, 
а сравнивать эпидемиологические показатели, основанные на при-
менении разных тестов, — невозможно. Кроме того, известно, что 
с  возрастом отмечается снижение различных видов чувствитель-
ности, в частности вибрационной. Эти факты, как правило, не учи-
тываются в  большинстве исследований, что влияет на  истинные 
показатели распространенности осложнения.

Как рассматривалось выше, вариабельность эпидемиологиче-
ских показателей зависит от исследуемой выборки. В  частности, 
распространенность ДПН заведомо выше в  популяции больных, 
проходящих курс стационарного лечения, по сравнению с амбула-
торным звеном, а тем более со всей популяцией больных сахарным 
диабетом. Распространенность ДПН, по данным различных работ, 
отражена в табл. 3.1.
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Таблица 3.1

Распространенность дистальной полинейропатии у больных СД 1 

или СД 2 (%) (по J.E. Shaw et al., 2002)

Страна, год Метод диагностики 
нейропатии

Распространенность ДПН 
в выборке, %

больные, 
находящиеся 
в стационаре

больные, 
обратившиеся 

за амбулаторной 
помощью/

популяционный 
скрининг

сахарный диабет

тип 1 тип 2 тип 1 тип 2

США, 1997 Определение тактильной 
чувствительности 
монофиламентом

50

Танзания, 1997 Симптомы и признаки 28

Египт, 1998 Вибрационная 
чувствительность*

22

Маврикия, 1998 Вибрационная 
чувствительность**

13

Саудовская 
Аравия, 1998

Отсутствие болевой 
или вибрационной 
чувствительности

20

Италия, 1997 Признаки 32

Италия, 1997 Симптомы и признаки 19

Испания, 1998 Симптомы и признаки 13 24

Франция, 1998 Вибрационная 
чувствительность***

20

Швеция, 1998 Отсутствие болевой 
или вибрационной 
чувствительности

19

Великобритания, 
1994

Признаки 42

Великобритания, 
1993

Симптомы и признаки 23 32

Германия, 1993 Вибрационная 
чувствительность

25 27

Примечание: * — по сравнению с вибрационной чувствительностью у молодых здоро-

вых людей; ** — по сравнению с нормальными показателями с учетом возрастных измене-

ний; *** — в соответствии с возрастом, полом и ростом.
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Как видно из табл. 3.1, большинство эпидемиологических иссле-

дований последних лет по распространенности ДПН проводилось 

с  участием больных СД 2, находящихся в  стационаре. В  среднем 

частота ДПН составляет 30% или 2% новых случаев в год. Есть све-

дения о том, что при проведении электромиографии ДПН обна-

руживается у 100% больных диабетом. Эти данные подчеркивают, 

что, без сомнений, ДПН относится к одному из самых распростра-

ненных осложнений сахарного диабета.

Общемировая тенденция к увеличению количества больных 

СД 2 приводит к  неизбежному росту больных с  ДПН. Помимо 

того, что клинические признаки ДПН существенно снижают 

качество жизни пациентов, данное осложнение становится про-

гностически значимым фактором риска развития язвенных де-

фектов стоп (нейропатическая форма синдрома диабетической 

стопы) и нейроостеоартропатии (стопа Шарко). Это одна из ос-

новных причин, по которой своевременное и  как можно более 

раннее лечение ДПН считается актуальной задачей современной 

диабетологии.

Факторы риска. В настоящее время факторы риска и маркеры 

ДПН выглядят следующим образом (табл. 3.2).

Многочисленными исследованиями доказан «вклад» гипергли-

кемии и  длительности заболевания в  развитии ДПН. Риск разви-

тия ДПН повышается на 10–15% на каждый ммоль подъема уровня 

гликемии натощак или 1% уровня гликированного гемоглобина. 

Распространенность ДПН возрастает с  14% при длительности са-

харного диабета менее 5 лет до 44% при длительности заболевания 

более 30 лет.

В ряде работ продемонстрировано, что распространенность 

ДПН в возрастной категории от 20 до 44 лет составляет 5–8%, тогда 

как у  больных сахарным диабетом старше 45 лет этот показатель 

возрастает до 23–44%. Однако значение возраста в развитии ДПН, 

возможно, переоценивается, так как ряд показателей, в частности, 

вибрационная чувствительность, с  возрастом снижаются, что не 

всегда учитывается при проведении исследований.

Следует отметить, что в  клинической практике встречаются 

пациенты без каких-либо признаков ДПН на фоне длительно суще-

ствующей гипергликемии. В связи с этим возникло предположение 

о возможной роли генетической предрасположенности к осложне-
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Таблица 3.2

Факторы риска и маркеры диабетической полинейропатии 

(по J.E. Shaw et al., 2002)

Фактор СД 1 СД 2

Возраст + +

Пол – –

Рост + (+)

Масса тела – (+)

Гипергликемия ++ ++

Длительность сахарного диабета ++ ++

Курение + (+)

Алкоголь (+) (+)

Гиперлипидемия (+) (+)

Гипертония ++ (+)

Нефропатия ++ +

Ретинопатия ++ +

Кардиальная автономная нейропатия ++ ++

Макроангиопатия (+) (+)

Примечание: «++» — влияние значительно; «+» — влияние средней степени выраженно-

сти; «(+)» — влияние обсуждается; «–» — влияние не доказано.

нию. Выявление «ответственных» генов за развитие того или иного 

осложнения проводилось у больных СД 1.

Было высказано предположение, что в  развитии ДПН играют 

роль снижение активности Na+/K+ -АТФ-азы и  повышение актив-

ности альдозоредуктазы. Активность Na+/K+-АТФ-азы кодируется 

различными генами, из которых АТP1 А1 ген экспрессирован в ос-

новном в периферических нервах и эритроцитах. Было обнаруже-

но, что у больных с изменениями структуры указанного гена риск 

развития ДПН возрастает в 6,5 раз. Также повышен риск развития 

ДПН у больных СД 1 с изменениями в структуре гена, отвечающего 

за  активность альдозоредуктазы (ALR2-ген). Однако полученные 

данные требуют уточнения и проведения проспективных контро-

лируемых исследований.

Взаимосвязь между артериальной гипертонией и  ДПН была 

прослежена в ряде работ. В одной из них с участием когорты паци-
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ентов СД 1 гипертония стала единственным достоверным предик-
тором ДПН, ассоциированным с 4-кратным риском развития ДПН 
при длительности заболевания свыше 6 лет. Результаты исследо-
ваний с участием пациентов СД 2 противоречивы, в большинстве 
из них взаимосвязь между гипертонией и ДПН не подтверждена.

В случае наличия дислипидемии также отмечено ее влияние 
на риск развития ДПН у пациентов с СД 1 и не найдено у больных 
СД 2.

Роль курения как независимого фактора риска развития ДПН 
была подтверждена у пациентов СД 1, при этом риск развития ДПН 
в  случае курения удваивался. У больных СД 2 подобная взаимо-
связь не доказана.

Обсуждается роль злоупотребления алкоголем на  развитие 
ДПН, однако доказать подобное влияние в  эпидемиологических 
исследованиях крайне затруднительно, так как провести диффе-
ренциальный диагноз между наличием ДПН и приемом алкоголя 
в  качестве фактора риска и  алкогольной нейропатией у  больного 
сахарным диабетом практически невозможно.

Прогноз. В настоящее время нет достаточного количества работ, 
оценивающих влияние ДПН на  показатели смертности у  больных 
сахарным диабетом. Однако имеющиеся данные позволяют сделать 
предварительное заключение, что снижение скорости проведения 
импульса по нервному волокну и вибрационной чувствительности 
могут быть предикторами смертности у  больных сахарным диабе-
том. В  случае наличия нейропатических язвенных дефектов риск 
смерти возрастает значительно. В частности, если у больных сахар-
ным диабетом без язвенных дефектов смертность составляет 5 чело-
век на 100 больных в год, то в случае наличия язвенного дефекта этот 
показатель возрастает до 12 человек на 100 больных в год.

Патофизиология и  патогенез. Ключевая роль в  патогенезе 
нейропатии принадлежит хронической гипергликемии, которая 
является пусковым механизмом каскада биохимических реакций, 
приводящих к дегенерации и демиелинизации нервного волокна.

Все существующие теории патогенеза ДПН подразделяются 
на  две основные: метаболическую и  сосудистую. Метаболическая 
теория включает активацию полиолового пути обмена глюкозы, ок-
сидативный стресс, неферментативное гликирование компонентов 
клеточных мембран, дефицит миоинозитола, нарушение образо-
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вания факторов роста нерва. Сосудистая теория предусматривает 
снижение образования оксида азота, который обладает вазодила-
тационными свойствами и  вызывает эндоневральную гипоксию, 
развивающуюся вследствие снижения гибкости эритроцитов, уве-
личения вязкости крови, повышения эндоневрального давления 
и образования микротромбов, с развитием эндоневрального отека. 
Однако в  настоящее время совершенно очевидно, что нарушение 
метаболизма и кровотока в нервном волокне тесно взаимосвязаны 
на  разных этапах патогенеза. Патогенез ДПН можно проследить 
на схеме 3.1.

На экспериментальных моделях СД 1 показано, что ключевая 
роль в ранних патофизиологических изменениях при ДПН принад-
лежит активации полиолового пути обмена глюкозы. Результатом 
данной активации являются избыточная продукция свободных 
радикалов, неферментативное гликирование структурных компо-
нентов базальной мембраны, нарушенный синтез NO и кровотока 
в нервном волокне.

Полиоловый путь обмена выглядит следующим образом (схе-
ма  3.2): глюкоза превращается в  сорбитол (полиол) при помощи 

Схема 3.1. Патогенез ДПН (по A.A. Sima et al., 2002)

 нейротрофных факторов 

 жирных кислот 

 NO 

ДЕФИЦИТ ИНСУЛИНА 
И С-ПЕПТИДА

ГИПЕРГЛИКЕМИЯ  

Активация полиолового 
пути обмена глюкозы 

 

Снижение 
активности 

Na+K+-АТФ-азы 

 Окислительный стресс 
  

 Неферментное гликирование 
 структурных компонентов 

 нервного волокна  

↓

↓

↓

↑ 

↑ 
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альдозоредуктазы, используя в качестве коэнзима никотинамида-
дениндинуклеотидфосфат (НАДФ).

Аккумуляция сорбитола, который является осмотически ак-
тивным органическим веществом, приводит к  компенсаторно-
му истощению других осмотически активных веществ, таких как 
миоино зитол и таурин. Потеря миоинозитола приводит в конечном 
счете к снижению активности Na+K+-АТФ-азы, что ведет к внутри-
нейрональной аккумуляции Na+, снижению равновесного потен-
циала Na+ и отеку в перехватах Ранвье. Вышеуказанные механизмы 
являются причиной раннего обратимого снижения скорости про-
ведения импульса по нервному волокну. Подобные изменения 
могут быть ликвидированы компенсацией углеводного обмена, 
в частности за счет назначения инсулинотерапии.

Следующим важным звеном патогенеза ДПН считается нефермен-
тативное гликирование структурных компонентов нервного волокна. 
Неферментативное гликирование  — результат соединения моноса-
харидов и свободных аминогрупп белков структурных компонентов. 
Подобная комбинация образует обратимые соединения, известные 
как основания Шиффа (Schiff  bases). Конечные продукты гликирова-
ния аккумулируются в особых местах периферического нервного во-
локна, включая компоненты миелина. Результатом данного процесса 
является сегментарная демиелинизация нервного волокна.

В последнее время особая роль в развитии осложнений сахар-
ного диабета, в частности ДПН, отводится окислительному стрессу. 
Как известно, сахарный диабет характеризуется как повышенной 
продукцией свободных радикалов, так и  снижением антиокси-
дантной защиты. Супероксид, перекись водорода и  гидроксиль-

Схема 3.2. Полиоловый путь обмена глюкозы (по S. Yagihashi, 1995)

Гексокиназа
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ные радикалы относятся к  токсическим продуктам, приводящим 

к аутоокислению различных молекулярных соединений. Особенно 

чувствительны к окислению свободными радикалами полиненасы-

щенные жирные кислоты, а также белки и ДНК.

Окислительный стресс лежит в  основе развития микрососу-

дистых осложнений и  атеросклероза. Термин «микрососудистые 

осложнения» включает в  себя нарушения функциональной ак-

тивности эндотелиальных клеток и  способности сосудов реаги-

ровать на  воздействие медиаторов. Это приводит к  снижению 

эндоневрального кровотока и  оксигенации и  вносит свой суще-

ственный «вклад» в развитие ДПН.

Помимо хронической гипергликеми возникновению ДПН 

определенно способствует гипогликемия. Есть данные о том, что 

частые эпизоды тяжелой гипогликемии могут быть ассоциированы 

с демиелинизацией нервного волокна и патологией переднего рога 

серого вещества спинного мозга.

Важную роль в патогенезе ДПН играют основные жирные кис-

лоты. При сахарном диабете снижается уровень основных жирных 

кислот: -линоленовой и арахидоновой, которые участвуют в син-

тезе простаноидов. Дефицит эндогенных простаноидов, облада-

ющих сосудорасширяющей и  антитромбоцитарной активностью, 

приводит к повышению сосудистого тонуса и снижению кровотока 

в нервном волокне.

Кроме того, при ДПН нарушаются синтез и функция нейротро-

фных факторов, регулирующих эксперссию различных протеинов. 

Семейство нейротрофов включает в себя следующие факторы: фак-

тор роста нерва (nerve growth factor — NGF), нейротрофин 3 (NT-3), 

нейротрофин 4/5 (NT-4/5) и т.д. К основной функции нейротрофов 

относятся участие в синтезе и регенерации различных компонен-

тов нервного волокна. Соответственно, их  дефицит ведет к  не-

достаточной и  неадекватной регенерации нерва и  его различным 

структурным изменениям, в частности, аксональной атрофии.

Циркулирующие пептиды, такие как инсулиноподобный фак-

тор роста 1 (IGF-1), инсулин и С-пептид (роль С-пептида доказана 

как в эксперименте, так и у больных СД 1), оказывают нейропро-

тективный эффект на периферическое нервное волокно и обладают 

нейротрофным воздействием на сенсорные, моторные и автоном-

ные нейроны.
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Как известно, при СД 1 снижается содержание как инсулина, 

так и С-пептида, тогда как при СД 2 уровни этих гормонов остают-

ся нормальными или даже повышенными. Этот факт может быть 

одним из возможных объяснений более агрессивного течения ДПН 

при СД 1, чем при СД 2. В табл. 3.3 приведена сравнительная харак-

теристика метаболических, функциональных и структурных изме-

нений в экспериментальных моделях ДПН при СД 1 и СД 2.

Суммируя приведенные в  табл. 3.3 данные, можно сделать за-

ключение, что ДПН при СД 1 характеризуется тяжелой аксональной 

атрофией, диффузной потерей волокон, изменениями в перехватах 

Ранвье. Для ДПН при СД 2 характерны аксональная атрофия легкой 

степени выраженности, фокальная потеря волокон, сегментарная де-

миелинизация даже при большой длительности сахарного диабета.

В целом ранее изложенные факты подтверждают сложный, муль-

тифакториальный генез ДПН. Перспективными направлениями 

считаются исследования митохондриальных дисфункций, окисли-

тельного стресса и нейронального апоптоза. Как известно, выявлены 

и  хорошо изучены маркеры развития диабетической нефропатии, 

поэтому необходимо дальнейшее изучение генетической предраспо-

ложенности к ДПН и особенностей ее патогенеза при СД 1 и СД 2.

Клинические проявления. Клинические проявления ДПН 

во многом зависят от стадии развития процесса (табл. 3.4).

На ранних стадиях (острая болевая нейропатия) преобладает 

достаточно яркая клиническая симптоматика. Больных беспокоят 

жалобы на  жжение, боли стреляющего характера, покалывания, 

парестезии и т.д. Характерны гиперестезия, аллодиния — ощуще-

ние боли от прикосновения предметов, которые в норме не вызы-

вают боль (например, одежда, постельное белье и т.д.).

В физиологических условиях боль является защитной реак-

цией организма на наличие повреждения тканей. При нарушении 

целостности тканей высвобождаются биологически активные ве-

щества, такие как гистамин и простагландины, которые активи-

зируют болевые рецепторы (ноцицепторы). При ДПН механизм 

возникновения боли другой. В генезе болевых ощущений прини-

мают участие прямая активация ноцицептивных рецепторов, ак-

тивная аксональная дегенерация, атрофия аксона и т.д.

Кроме того, болевые ощущения могут возникать вследствие эк-

топической генерации импульсов при регенерации аксона в волок-
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Таблица 3.3

Сравнительная характеристика метаболических, функциональных 

и структурных изменений в экспериментальных моделях ДПН 

при СД 1 и СД 2 (по A.A. Sima, C.R. Pierson, 2002)

Критерий СД 1 СД 2

Метаболические нарушения

Гипергликемия + +

Дефицит инсулина/С-пептида + –

 NO + ?

Активация полиолового пути обмена 
глюкозы

+ 
(на ранней фазе)

+

 Активности Na+K+-АТФ-азы + 
(на ранней фазе)

+

Окислительный стресс + ?

Неферментное гликирование + +

Дефицит нейротрофных факторов + ?

Функциональные нарушения

 скорости проведения импульса по нерву + (быстрое) + (медленное)

 кровотока в нерве + ?

Структурные изменения

Аксональная атрофия + 
(тяжелая)

+ 
(легкой степени)

Изменения в перехватах Ранвье + –

Сегментарная демиелинизация + 
(легкой степени)

+ 
(средней степени)

Нарушенная регенерация нервного волокна + ?

Усиленный нейрональный апоптоз +/– ?

нах мелкого сечения. С подобным феноменом можно столкнуться 
при улучшении показателей гликемии после назначения инсули-
нотерапии. Как правило, на  этой стадии объективные признаки 
нарушения чувствительности минимальны. Если за 3 мес. не уда-
ется справиться с болевыми ощущениями, острая болевая стадия 
переходит в хроническую. На этой стадии имеющиеся жалобы мо-
гут усиливаться ночью. Клиническая симптоматика может сопро-
вождаться потерей чувствительности по типу «носков и перчаток». 
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При этом объективные признаки нарушения чувствительности 
также минимальны или отсутствуют. 

На более поздних стадиях, напротив, симптомы проявляются 
менее ярко. Как правило, пациентов беспокоят онемение, ощуще-
ния «отсутствия ног». Нередко жалоб вообще нет. Однако при объ-
ективном осмотре выявляются выраженные признаки снижения 
чувствительности. В  подобной ситуации может развиться нейро-
патическая форма синдрома диабетической стопы, в более редких 
случаях нейроостеоартропатия (стопа Шарко).

Причину нейропатической формы синдрома диабетической сто-
пы можно представить следующим образом (схема 3.3). Так, у боль-
ного сахарным диабетом длительно существующая гипер гликемия 

Таблица 3.4

Стадии диабетической периферической нейропатии 

(по A.J. Boulton, F.A. Gries, 1998)

Стадия Характеристика

Нейропатия отсутствует • Нет симптомов и объективных признаков снижения 
чувствительности

Клиническая нейропатия

Острая болевая • Гиперестезия, жжение, стреляющая боль, 
покалывания

• Болевые ощущения могут носить диффузный 
характер (туловище)

• Может возникнуть после назначения 
инсулинотерапии при неудовлетворительной 
компенсации углеводного обмена

• Объективные признаки снижения чувствительности 
отсутствуют или выражены незначительно

Хроническая болевая • Жжение, стреляющая боль, покалывания
• Симптомы усиливаются ночью
• Могут отсутствовать некоторые виды 

чувствительности
• Отсутствие/снижение рефлексов

Безболевая с полной 
или частичной потерей 
чувствительности

• Онемение либо отсутствие симптомов
• Выраженное снижение либо полное отсутствие 

различных видов чувствительности, отсутствие 
рефлексов

Поздние осложнения • Язвы стоп
• Нейроостеоартропатия
• Нетравматические ампутации
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приводит к демиелинизации нервных волокон, которая, с одной сто-

роны, вызывает деформации стоп (следствие поражения моторных 

волокон), с другой — снижение либо полную потерю защитной чув-

ствительности (следствие поражения сенсорных волокон). Дефор-

мации меняют физиологическую архитектонику стопы. При этом 

плантарное давление в определенных точках многократно повыша-

ется, оказывая постоянное травматизирующее воздействие на мяг-

кие ткани. При воздействии внешнего травмирующего фактора 

(например, потертость обувью) на деформированную стопу с осла-

бленной либо отсутствующей чувствительностью возникает язвен-

ный дефект, остающийся, как правило, незамеченным больным. Это 

самый неблагоприятный исход течения ДПН. Синдром диабетиче-

ской стопы считается основной причиной нетравматических ампу-

таций нижних конечностей у больных сахарным диабетом.

Схема 3.3. Патогенез нейропатической формы синдрома 
диабетической стопы

Язвенный дефект 

Плохо подобранная обувь 
Использование 

 
Ожог  
Травма (порез, укол и т.д.) 

Внешняя травма  

Микротравматизация мягких 
тканей («изнутри»)  

Локальное повышение 
плантарного давления 

стопДеформации Отсутствие защитной 
чувствительности 

Сахарный диабет  

Сенсомоторная нейропатия 

Гипергликеми

острых 
предметов при уходе за стопой
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Таблица 3.5

Дифференциальный диагноз болевого синдрома при ДПН 

и нарушении магистрального кровотока нижних конечностей

Признак Нейропатия Нарушение магистрального 
кровотока в нижних 

конечностях

Возникновение боли В состоянии покоя
Возможно усиление 
в ночное время

При физической нагрузке 
(ходьба)

Локализация Стопы Голень

Опущенное положение 
стопы

Боль не изменяется Боль уменьшается

Диагностика. Диагноз ДПН необходимо установить как можно 
раньше с целью назначения необходимых лечебно-профилактиче-
ских мероприятий. В клинической практике диагностика ДПН со-
стоит из двух частей:
1) оценки симптомов;
2) клинического неврологического обследования с  применением 

количественных тестов для оценки степени выраженности не-
врологических расстройств.
К симптомам ДПН относятся жалобы на жжение, острую, стре-

ляющую боли в стопах, ощущение «ползания мурашек», покалыва-
ние и онемение в стопах и/или кистях рук, судороги. При наличии 
болевого синдрома необходимо провести дифференциальную диаг-
ностику с другими заболеваниями. В клинической практике чаще 
всего дифференциальный диагноз проводится между ДПН и нару-
шением магистрального кровотока нижних конечностей (табл. 3.5).

Для ДПН характерна дистальная симметричная локализация 
болей  — это чаще всего пальцы стоп, подошвенная и/или тыль-
ная поверхность стоп, тогда как при нарушениях магистрального 
кровотока болевой синдром проявляется в икроножных мышцах. 
Нейропатические боли возникают преимущественно в состоянии 
покоя, а  при нарушениях магистрального кровотока прослежи-
вается четкая связь с дистанцией ходьбы (больной может пройти 
в  среднем от 50 до 200 м  — синдром перемежающейся хромоты). 
Положение ног (опущенное, приподнятое, горизонтальное) никак 
не влияет на характер болевых ощущений при ДПН. В запущенных 
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случаях нарушений магистрального кровотока опущенное положе-
ние ноги облегчает болевые ощущения.

Необходимо отметить, что при одновременном наличии ДПН 
и патологии магистрального кровотока синдрома перемежающейся 
хромоты может не быть. Это затрудняет клиническую диагностику 
и требует обязательного проведения ультразвуковой допплерогра-
фии сосудов нижних конечностей.

Для определения степени тяжести имеющейся симптоматики 
существует ряд методик, основанных на  количественной оценке 
выраженности симптомов. Так, в общем симптоматическом сче-
те/total symptom score (ОСС/TSS 53) учитываются интенсивность 
(«признака нет», «выражен слабо», «средняя степень выраженно-
сти», «проявлен в тяжелой степени») и частота появления жалобы 
(«иногда», «часто», «постоянно») за последние 24 ч (табл. 3.6).

При использовании нейропатического симптоматического сче-
та/neuropathic symptom score (НСС/NSS) рекомендуется заполнение 
опросника, в  котором каждому симптому присваивается опреде-
ленный балл в  зависимости от наличия и  интенсивности. Общая 
сумма баллов характеризует степень выраженности симптомов 
(табл. 3.7). Соответственно, чем больше баллов, тем более яркую 
клиническую симптоматику имеет ДПН.

Шкала нейропатических симптомов и  изменений (НСИ, 
Neuropathy Symptoms and Change [NSC] score) оценивает количе-
ство, тяжесть и изменение симптомов. Кроме того, существует ви-
зуальная аналоговая шкала (ВАШ) интенсивности боли для оценки 
имеющегося признака самим пациентом. ВАШ представляет собой 

Таблица 3.6

Общий симптоматический счет

Жалоба Интенсивность Частота

Отсутствует
(0)

Слабая
(1)

Средняя
(2)

Сильная
(3)

Иногда
(0)

Часто
(0,33)

Постоянно
(0,66)

Стреляющая 
боль

Жжение

Онемение

Покалывания
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прямую линию длиной 100 мм. Пациенту предлагается отметить 
на линии интенсивность имеющейся боли. Затем врач или исследо-
ватель измеряет линейкой длину полученного отрезка и фиксирует 
значение в  миллиметрах. Вышеуказанные шкалы являются мето-
диками оценки эффективности проводимой терапии. В основном 
они применяются при клинических исследованиях лекарственных 
препаратов, но могут быть использованы и в рутинной практике.

Для объективной оценки неврологического статуса необходи-
мо провести клиническое неврологическое обследование. С  этой 
целью наиболее широко применяются исследование различных ви-
дов чувствительности (тактильной, болевой, температурной и ви-
брационной), а также оценка коленных и ахилловых рефлексов.

Для определения степени тяжести периферической полинейро-
патии проводится количественная оценка имеющихся расстройств 
в соответствии с различными шкалами: например, шкалой нейропа-
тических нарушений/Neuropathy Impairment Score (ШНН/NIS), ней-
ропатическим дисфункциональным счетом/Neuropathy Disability 
Score (НДС/NDS). Шкала ШНН предполагает оценку мышечной 
силы, рефлексов и нарушений различных видов чувствительности.

В клинической практике чаще используется шкала НДС, раз-
работанная M.J. Young в 1986 г. и рекомендованная исследователь-
ской группой Neurodiab при Европейской ассоциации по изучению 
диабета. Для расчета шкалы НДС каждому виду чувствительности 
присваивается определенный балл в зависимости от выявленного 

Таблица 3.7

Нейропатический симптоматический счет

Жалоба Нет Есть Усиливается ночью

Покалывание 0 1 2

Жжение 0 1 2

Онемение 0 1 2

Стреляющая боль 0 1 2

Судороги 0 1 2

Неприятные ощущения при 
соприкосновении с одеждой (постельным 
бельем)

0 1 2

Сумма баллов
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уровня нарушения, также оцениваются коленные и ахилловы реф-
лексы. В дальнейшем для каждого вида чувствительных нарушений 
вычисляется средняя величина баллов по двум ногам (табл. 3.8).

Значения шкалы НДС от 0 до 4 баллов свидетельствуют об от-
сутствии либо наличии у пациента начальных признаков ДПН, от 
5 до 13 баллов соответствуют умеренно выраженной нейропатии, 
НДС ≥ 14 баллам относят к выраженной ДПН.

Разработана и предложена к применению модифицированная 
шкала НДС (НДСм), представляющая суммарную оценку всех ви-
дов чувствительности только на  тыльной поверхности I пальца. 
К  преимуществам данной шкалы относится ее более простое вы-
полнение с меньшими затратами времени. Это делает возможным 
ее использование для скрининга ДПН.

Для оценки тактильной чувствительности применяется стан-
дартная методика с использованием монофиламента весом 10 г (5.07 
Semmes-Weinstein). Исследование проводится в положении пациен-
та лежа на спине, в спокойном, расслабленном состоянии. На подо-
швенной поверхности стоп в определенных точках (подошвенная 
поверхность I пальца, проекции I и  V плюснефаланговых сочле-
нений) исследователь прикасается монофиламентом (рис. 3.1, 3.2). 
Монофиламент необходимо располагать перпендикулярно поверх-
ности кожи, при прикосновении он должен прогнуться. Тактильная 
чувствительность не нарушена, если пациент ощущает два из трех 

Таблица 3.8

Нейропатический дисфункциональный счет

Чувствитель-
ность/

локализация

Тактиль-
ная

Болевая Темпера турная Рефлексы: кол/ахилл
(0 — норма, 

1 — ослабление, 
2 — отсутствие)

справа /

слева /

Сумма НДС
(сумма рефлексов + сумма 
всех видов чувствитель-
ности/2)

Примечание: 0 — норма; 1 — отсутствие в пальцах стоп; 2 — отсутствие до уровня сере-

дины стопы; 3 — отсутствие до уровня лодыжек; 4 — отсутствие до уровня середины голеней; 

5 — отсутствие до уровня колен.



90

Избранные лекции по эндокринологии

прикосновений. Тактильная чувствительность нарушена, если па-
циент не ощущает два прикосновения.

Болевая чувствительность может быть исследована при помощи 
«тупой» иглы или специальных приборов, позволяющих стандар-
тизировать укол: неврологической ручки (Neuropen) или зубчатого 
колеса (Pin-Wheel). Исследование проводится на тыльной поверх-
ности I пальца обеих стоп (рис. 3.3). Укол острым предметом не 
должен повреждать целостность кожи, вызывать появление крови! 
Болевая чувствительность считается не нарушенной, если пациент 
чувствует боль от укола.

Температурную чувствительность оценивают при помощи 
предметов с различной теплопроводностью, например, можно ис-
пользовать металлическую и  резиновую части неврологического 
молоточка (площадь поверхности прикосновения должна быть 
примерно одинаковой) или специальный прибор  — термиче-
ский наконечник тип-терм (Th ip-term). Исследование проводится 

Рис. 3.1. Места на подошвенной поверхности стоп, где рекомендовано 
проводить исследование монофиламентом

а   б  

Рис. 3.2. Правильное использование монофиламента:
а — монофиламент расположен перпендикулярно поверхности кожи; 

б — при прикосновении монофиламент должен прогнуться
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Рис. 3.3. Оценка болевой чувствительности при помощи 
«тупой» иглы

Рис. 3.4. Оценка температурной чувствительности при помощи 
специального прибора тип-терм (Thip-term)

на тыльной поверхности I пальца обеих стоп (рис. 3.4). Температур-
ная чувствительность считается не нарушенной, если пациент ощу-
щает разницу температур в исследуемых точках.

Вибрационную чувствительность оценивают при помощи гра-
дуированного камертона, вибрирующего с  частотой 128 Гц, или 
биотезиометра. Исследование проводится на тыльной поверхности 
I пальца в области межфалангового сочленения (рис. 3.5). При иссле-
довании камертоном необходимо спросить у пациента, чувствует ли 
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Рис. 3.5. Оценка вибрационной чувствительности при помощи 
камертона

Рис. 3.6. Оценка вибрационной чувствительности при помощи 
биотезиометра

он вибрацию. Значение на  шкале камертона в  момент, когда паци-
ент перестает ощущать вибрацию, считается порогом вибрационной 
чувствительности. Вибрационная чувствительность не нарушена, 
если значение шкалы камертона в момент, когда пациент перестает 
ощущать вибрацию, соответствует 8 условным единицам.

При исследовании с помощью биотезиометра, напротив, необхо-
димо уточнить момент, когда пациент начинает чувствовать вибра-
цию прибора (рис. 3.6). Вибрационная чувствительность считается 
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не нарушенной, если пациент начинает чувствовать вибрацию при 
показаниях шкалы прибора равных 7–9 В (Вольт). Важно отметить, 
что с возрастом вибрационная чувствительность снижается, что не-
обходимо учитывать при постановке диагноза.

К методам инструментальной диагностики состояния нервного 
волокна относятся электрофизиологические исследования, вклю-
чая электромиографию. Электрофизиологические исследования 
позволяют выявлять нейропатию на ранних стадиях, до возникно-
вения клинических проявлений, а также этиологию, распределение 
и тяжесть повреждения периферического нерва.

В настоящее время электрофизиологические исследования 
считаются наиболее точными методами объективной диагности-
ки функции периферического нерва. Данный вид исследования 
обязателен в случае дифференциальной диагностики нейропатий, 
а также служит основным элементом при проведении клинических 
испытаний лекарственных препаратов. По мнению экспертов, если 
исследуемый препарат патогенетической направленности не при-
водит к улучшению проведения импульса по нервному волокну, то 
его эффективность при лечении ДПН является сомнительной.

К углубленным методам диагностики относится морфологиче-
ский анализ, который включает в  себя биопсию кожи либо икро-
ножного нерва. Биопсия большеберцового нерва выполняется 
в  основном в  научно-исследовательских целях. Этот метод имеет 
ограничения, так как является инвазивным и может привести к ос-
ложнениям. Более распространенным методом считается биопсия 
кожи (3 мм-punch биопсия), который используется для исследова-
ния волокон небольшого сечения, включая немиелинизированные 
интраэпидермальные нервные волокна (ИНВ). Этот метод позволя-
ет рассчитать линейную плотность ИНВ и считается наиболее ин-
формативным в диагностике сенсорной нейропатии с вовлечением 
волокон малого сечения.

Диагностика волокон малого сечения остается наиболее слож-
ной задачей, так как рутинных и  скрининговых методов диагно-
стики в  настоящее время не существует. Помимо биопсии кожи, 
для диагностики ДПН с вовлечением волокон малого сечения ис-
следуются вызванные термические потенциалы с количественной 
оценкой функционального состояния волокон А-дельта и С-типов 
и конфокальная микроскопия роговицы.
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Данный неинвазивный метод, получивший распространение 
в последние годы, позволяет in vivo с высокой точностью определить 
степень повреждения, а  также оценить репаративные возможно-
сти нервных волокон малого сечения, расположенных в роговице. 
Были получены данные, подтверждающие идентичность патологи-
ческих процессов в нервных волокнах, расположенных в роговице 
и нижних конечностях. В этой связи конфокальная микроскопия 
роговицы может применяться в качестве метода ранней диагности-
ки соматической нейропатии, а также оценки тяжести ДПН и эф-
фективности проводимой терапии.

Таким образом, в  рутинной клинической практике основным 
методом, позволяющим диагностировать ДПН, считается клини-
ческий осмотр с оценкой различных видов чувствительности. Для 
углубленной диагностики ДПН и в научно-исследовательских це-
лях применяются более сложные инструментальные инвазивные 
и неинвазивные методы.

Современные подходы к  терапии ДПН. Лечебно-профилак-
тические мероприятия при ДПН необходимо начинать как можно 
раньше. Необходимо отметить, что основным методом как профи-
лактики, так и  лечения ДПН считается компенсация углеводного 
обмена. Одним из  подтверждений этого стали результаты 1993 г., 
полученные в одном из крупнейших проспективных исследований 
под названием «Контроль за  диабетом и  его осложнениями»/Th e 
Diabetes Control and Complications Trial (DCCT). Исследование по-
казало, что через 5 лет в группе больных, получающих традицион-
ную инсулинотерапию, ДПН развилась в 9,6% случаев, а в группе 
пациентов, находящихся на интенсифицированном режиме инсу-
линотерапии с лучшим контролем гликемии, лишь в 2,8% случаев.

В настоящее время основной целью медикаментозной терапии 
ДПН является воздействие на симптомы ДПН, которые значительно 
снижают качество жизни больных. Показанием к назначению лекар-
ственной терапии является наличие у пациента болевой формы ДПН 
(острой или хронической). При этом лечение может иметь патогене-
тическую направленность, а  также воздействовать на  проявления 
заболевания по принципу симптоматической терапии.

В таких крупных исследованиях, как ADVANCE, ACCORD, 
VAT, получены данные об отсутствии влияния компенсации угле-
водного обмена на  течение ДПН. Однако по мнению экспертов, 
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на  результат повлияли несколько факторов. Во-первых, в  указан-
ных исследованиях принимали участие больные с СД 2, часть ко-
торых изначально имела признаки выраженной ДПН. Во-вторых, 
применяемые в указанных проектах методы оценки ДПН обладают 
низкой воспроизводимостью и поэтому не могут служить крите-
рием эффективности проводимых мероприятий в  плане течения 
нейропатии. В этой связи в настоящее время обсуждается вопрос о 
пересмотре методов оценки нейропатии, используемых в крупных 
многоцентровых исследованиях.

Симптоматическое лечение. Цель симптоматической тера-
пии заключается в купировании болевой симптоматики. В данном 
аспекте в качестве стандартной терапии назначаются:
• трициклические антидепрессанты (амитриптиллин, имипра-

мин, кломипрамин);
• селективные ингибиторы обратного захвата серотонина (цита-

лопрам, пароксетин);
• противосудорожные средства (габапентин, карбамазепин);
• анальгетики (трамадол);
• средства местного воздействия (капсикам, капсаицин).

Трициклические антидепрессанты. Применяются в  качестве 
препаратов выбора в  лечении болевой формы ДПН с  70-х годов 
прошлого столетия. В механизме действия данной группы препа-
ратов ведущая роль принадлежит ингибированию повторного за-
хвата норадреналина и серотонина в синаптической щели. Также 
возможно воздействие на  α

1
-адренергические рецепторы, которое 

проявляется в снижении симпатической активности и блокирова-
нии гипералгезии, индуцированной N-метил-D-аспартат-рецепто-
ром, локализованном в постсинаптической щели. Трициклические 
антидепрессанты обладают также антихолинергическим действи-
ем, что сопровождается развитием побочных эффектов, таких как 
сонливость, нарушение остроты зрения, сухость во  рту, ортоста-
тическая гипотония, аритмия и т.д. Это ограничивает применение 
трициклических антидепрессантов в клинической практике тера-
пии ДПН. В России из них применяют амитриптиллин, имипра-
мин, кломипрамин.

Селективные ингибиторы обратного захвата серотонина 
(циталопрам, пароксетин). Как следует из названия, этот подкласс 
антидепрессантов обладает способностью ингибировать обратный 
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захват только серотонина, снижая, таким образом, количество по-
бочных эффектов. Серотонин является важнейшим медиатором 
аналгезии, поэтому интерес к препаратам данной группы достаточ-
но высок. Однако в настоящее время убедительных доказательств 
их эффективности не получено.

В последние годы повышается интерес к возможности приме-
нения новых классов антидепрессантов в терапии ДПН с меньшим 
количеством побочных эффектов. В этой связи есть данные (рабо-
та проведена в отделении диабетической стопы Эндокринологиче-
ского диспансера Департамента здравоохранения Москвы, данные 
готовятся к печати) о положительном влиянии тианептина, явля-
ющегося стимулятором обратного захвата серотонина, на симпто-
мы ДПН. По полученным данным, тианептин достоверно снижает 
интенсивность нейропатических жалоб.

Противосудорожные препараты. В  механизме анальгезиру-
ющего эффекта карбамазепина ведущая роль принадлежит воз-
действию на  натриевые каналы и,  таким образом, стабилизации 
мембран нервных клеток. В  основном карбамазепин назначается 
при невралгии тройничного нерва. В ряде исследований была про-
демонстрирована его эффективность при лечении болевой формы 
ДПН. Однако многочисленные побочные эффекты (атаксия, нару-
шение аккомодации, потеря аппетита, тошнота и т.д.) ограничива-
ют его применение.

Габапентин — структурный аналог -аминобутировой кислоты, 
представляющей собой нейротрансмиттер, играющий важную роль 
в механизме трансмиссии и модуляции боли. Габапентин не влияет 
на захват и метаболизм -аминобутировой кислоты, но воздейству-
ет на активированные кальциевые и натриевые каналы. Анальгези-
рующий эффект препарата реализуется на  уровне спинного мозга. 
Эффективность габапентина была продемонстрирована в ряде пла-
цебо-контролируемых исследований. Препарат хорошо переносится, 
наиболее эффективной дозировкой считается 1800 мг/сут и выше.

Прегабалин является производным -аминомасляной кислоты. 
Механизм его действия основан на неспецифическом связывании 
с  α

2
- -субъединицей потенциалзависимых кальциевых каналов 

ЦНС. В результате поступление Са++ в нервные окончания снижает-
ся, что приводит к уменьшению высвобождения нейротрансмитте-
ров, ответственных за чувство боли. Эффективность и безопасность 
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препарата доказаны в  многочисленных плацебо-контролируемых 
исследованиях. Подбор полезно действующей дозировки осущест-
вляется методом титрации. Эффективным признан прием препара-
та 300–600 мг/сут. Кроме того, препарат оказывает положительное 
воздействие на сон у больных с ДПН. В настоящее время прегаба-
лин считается препаратом выбора для лечения пациентов с боле-
вой формой ДПН.

Следует отметить, что побочные эффекты, указанные ранее, яв-
ляются дозозависимыми и общими для всех противосудорожных 
препаратов. У прегабалина они выражены в меньшей степени.

Анальгетики. Применяются агонисты-антагонисты опиатных 
рецепторов (трамадол) в  суточной дозировке, не превышающей 
400 мг на непродолжительный срок (не более 6–8 нед.). Следует от-
метить, что препараты данной группы назначаются в случае рези-
стентности боли к остальным средствам.

Местная терапия. Для лечения ДПН применяется крем на ос-
нове капсаицина. Капсаицин  — натуральный препарат, получа-
емый из  экстракта красного перца чилли  — способен приводить 
к истощению субстанции П из афферентных нервов. Субстанции 
П принадлежит одна из  ведущих ролей в  генезе болевых ощуще-
ний, так как она относится к основному нейротрансмиттеру боле-
вого стимула из периферии в ЦНС. Как правило, эффект наступает 
через 2 нед. регулярного применения крема. Продолжительность 
лечения данным препаратом не должна превышать 8 нед., так как 
в  течение этого периода времени сенсорных нарушений (исходя 
из  механизма действия препарата) не наступает. Наряду с  дока-
занным положительным влиянием на болевую симптоматику при 
ДПН местные аппликации капсаицина нередко сопровождаются 
жжением, покалыванием, покраснением.

Патогенетическая терапия. Назначение средств патогенетиче-
ской терапии базируется на воздействии на основные патогенетиче-
ские компоненты ДПН. В настоящее время существуют следующие 
группы препаратов патогенетической направленности для лечения 
ДПН (табл. 3.9):
• ингибиторы альдозоредуктазы;
• -линоленовая кислота;
• антиоксиданты (α-липоевая кислота);
• миоинозитол;
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• факторы роста нерва;
• ингибиторы неферментного гликирования структурных ком-

понентов нервного волокна (аминогуанидин);
• вазодилататоры.

Ингибиторы альдозоредуктазы. Как указывалось ранее, полио-
ловый путь обмена играет одну из важнейших ролей в патогенезе 

Таблица 3.9

Патогенетическая терапия диабетической периферической 

полинейропатии

Нарушения, 
на которые 

воздействует 
препарат

Группа 
препаратов

Цель лечения Рандомизированные 
клинические 
исследования

Замедление 
полиолового пути 
обмена глюкозы

Ингибиторы 
альдозоредуктазы:

 Содержания 
сорбитола 
в нервном 
волокне

Сорбинил, 
толрестат

Отменены (побочные 
эффекты)

Поналрестат Неэффективно

Зополрестат Отменено 
(незначительная 
эффективность)

Зенарестат Отменено (побочные 
эффекты)

Эпалрестат Нет разницы 
с плацебо

Фидарестат Продолжается

Миоинозитола Миоинозитол  Миоинозитола 
в нервном 
волокне

Нет разницы 
с плацебо

Синтеза 
-линоленовой 

кислоты

-линоленовая 
кислота

Улучшение 
метаболизма 
основных 
жирных кислот

Отменено

Окислительного 
стресса

α-липоевая 
кислота

Свободных 
радикалов

Эффективно

Нейротрофов Факторы роста 
нерва

Регенерация 
нерва

Неэффективно
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ДПН. Ингибиторы альдозоредуктазы блокируют повышенную ак-
тивность фермента альдозоредуктазы, замедляют полиоловый путь 
обмена глюкозы, снижая тем самым повреждающее воздействие 
побочных продуктов этого вида обмена на течение ДПН. В настоя-
щее время ведутся исследования по отработке эффективной и без-
опасной дозировки препаратов данной группы.

-Линоленовая кислота содержится в масле первоцвета. При-
меняется для профилактики нарушений, связанных с  дефици-
том основных жирных кислот и  простаноидов. Проведенные 
исследования продемонстрировали улучшение ряда невроло-
гических параметров после применения препарата в  течение 
1 года. Из неврологических симптомов доказано достоверное 
снижение выраженности парестезий и  онемения. Однако воз-
действие препарата на боль неизвестно, так как в одном из иссле-
дований данный параметр не оценивался, в другом не доказана 
его эффективность.

Факторы роста нерва повышают дифференцировку и поддер-
живают нормальное функционирование сенсорных волокон мало-
го сечения и симпатических нейронов в периферическом нервном 
волокне. В настоящее время убедительных данных об эффективно-
сти препаратов этой группы в лечении ДПН не получено, но иссле-
дования продолжаются. 

Данные о влиянии истощения миоинозитола на развитие ДПН 
противоречивы. В ряде проведенных исследований не удалось про-
демонстрировать положительного эффекта миоинозитола на функ-
циональные параметры ДПН.

Как известно, одним из  важных патогенетических механиз-
мов развития ДПН является окислительный стресс. В  экспери-
ментальных работах на  животных было продемонстрировано, что 
применение α-липоевой (тиоктовой) кислоты — липофильного ан-
тиоксиданта — предотвращает развитие нейроваскулярных нару-
шений. Также было выявлено, что препараты α-липоевой (тиоктовой) 
кислоты улучшают утилизацию углеводов, ингибируют глюконеоге-
нез и  кетогенез; нормализуют энергетический метаболизм и  аксо-
нальный транспорт; связывают свободные радикалы и  оксиданты, 
уменьшая тем самым воздействие окислительного стресса.

Вышеуказанные эффекты тиоктовой кислоты нашли подтверж-
дение в ряде плацебо-контролируемых исследований. Общие выво-
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ды, полученные в результате проведенных исследований, выглядят 
следующим образом.
1. Введение препарата в  дозировке 600 мг внутривенно капель-

но в течение 3 нед. приводит к достоверному уменьшению ос-
новных симптомов ДПН, включая боль, парестезии, онемение. 
Таким же эффектом обладает пероральный прием в  дозиров-
ке 1800 мг/сут в течение 3 нед. Однако последнее утверждение 
требует проведения исследований с  большим количеством 
пациентов.

2. Помимо влияния на болевую симптоматику, терапия препара-
том в течение 3 нед. приводит к улучшению некоторых объек-
тивных показателей нарушения чувствительности.

3. Пероральный прием препарата в  течении 4–7 мес. приво-
дит к  улучшению объективных показателей чувствительных 
нарушений и  улучшает течение кардиальной автономной 
нейропатии.

4. Прием препарата в течение 2 лет способствует стойкому улуч-
шению скорости проведения импульса как по моторным, так 
и по сенсорным волокнам нижних конечностей.

5. Во многих исследованиях подтверждена безопасность приема 
препарата.
В Германии препараты α-липоевой (тиоктовой) кислоты приме-

няются для лечения болевой формы ДПН более 20 лет, в России — 
более 15 лет (Тиогамма, Тиолепта, Тиоктацид, Эспа-липон).

Препараты комплексного воздействия. Актовегин — депротеи-
незированный гемодиализат, который получают из крови телят ме-
тодом ультрафильтрации. Препарат содержит низкомолекулярные 
частицы с  максимальным весом, не превышающим 5000 дальтон. 
В  его состав входят как неорганические вещества (хлориды, фос-
фаты, натрий, калий, кальций, магний и  т.д.), так и  органические 
компоненты (аминокислоты, олигопептиды, нуклеозиды, гликос-
финголипиды, продукты промежуточного обмена). Актовегин не 
содержит протеины, за счет чего его антигенный потенциал счита-
ется минимальным.

Спектр действия препарата достаточно широк и  базирует-
ся на  неспецифической стимуляции клеточного метаболизма. 
В результате усиливается захват клетками кислорода и глюкозы. 
Кроме того, актовегин влияет на  процессы окисления, сдвигая 
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окислительно-восстановительный потенциал в  сторону увели-
чения окисленных продуктов. Под его воздействием повышает-
ся содержание энергетически насыщенных субстанций, таких 
как АТФ и креатинфосфат. Хорошо известен инсулиноподобный 
эффект препарата, который, по мнению экспертов, может быть 
связан с  наличием в  его составе как инозитолфосфат олигоса-
харидов, так и  отдельной физиологической субстанции, ответ-
ственной за данный эффект.

В 2008 г. закончилось многоцентровое рандомизированное 
плацебо-контролируемое исследование по оценке эффективности 
и безопасности актовегина в лечении больных СД 2 с ДПН. Курс ле-
чения состоял из внутривенных капельных вливаний 20% раствора 
актовегина 1 р/сут в течение 20 дней. После этого прием препарата 
продолжался в виде капсул по 1800 мг/сут (600 мг × 3 р/день) в те-
чение 140 дней.

В проведенном исследовании выявлено положительное вли-
яние актовегина как на  течение неврологических симптомов 
(снижение интенсивности болей, парестезии, онемения), так и не-
врологического дефицита (улучшение показателей вибрационной 
чувствительности и сенсорного компонента шкалы неврологиче-
ских нарушений). Учитывая тот факт, что нарушение вибрацион-
ной чувствительности считается независимым фактором риска 
развития синдрома диабетической стопы, данное положительное 
влияние препарата имеет большое клиническое значение.

Таким образом, лечение болевой формы ДПН является ком-
плексным. Начинать терапию необходимо с  компенсации угле-
водного обмена. Если, несмотря на  нормализацию гликемии, 
у пациента сохраняются жалобы на боли или другие неприятные 
ощущения, необходимо назначать средства патогенетической либо 
симптоматической направленности с целью уменьшения или пол-
ного их устранения.

Следует подчеркнуть, что диабетическая периферическая 
сенсомоторная нейропатия относится к  числу наиболее распро-
страненных осложнений сахарного диабета. Болевая форма ДПН 
значительно снижает качество жизни больных, а на более поздней 
(безболевой) стадии возможно развитие язвенных дефектов стоп. 
Каждая стадия ДПН предполагает свой комплекс лечебно-профи-
лактических мероприятий (табл. 3.10).
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Наряду с медикаментозной терапией, ключевая роль в успеш-
ном лечении нейропатии принадлежит процессу обучения па-
циентов. Нельзя забывать, что поздние осложнения нейропатии 
(язвенные дефекты стоп, нейроостеоартропатия) — основная при-
чина нетравматических ампутаций нижних конечностей у  боль-
ных сахарным диабетом. В  этой связи необходимо подчеркнуть, 
что своевременное выявление и лечение пациентов с ДПН — осно-
ва профилактики ампутаций нижних конечностей .
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Таблица 3.10

Лечебно-профилактические мероприятия в зависимости 

от стадии ДПН

Стадия Цель
Ключевые 
элементы

Специалист

Нет клинических 
признаков 
нейропатии

Достижение 
и поддержание 
нормогликемии

Обучение, 
контроль гликемии, 
ежегодное 
обследование

Эндокринолог

Клинические приз на ки нейропатии

Острая/хроническая 
болевая нейропатия

Воздействие 
на симптомы

Контроль глике-
мии; симпто-
матическая, патоге-
нетическая терапия 
болевого синдрома

Эндокринолог, 
невролог

Безболевая/с потерей 
чувствительности 
нейропатия

Профилактика 
язвенных 
дефектов стоп

Обучение правилам 
ухода за ногами, 
контроль гликемии

Эндокринолог, 
специалист по диа-
бетической стопе

Поздние осложне-
ния нейропатии 
(язвенные дефекты 
стоп, нейропатиче-
ские деформации)

Предотвращение 
образования 
новых язвенных 
дефектов 
и ампутаций

Лечение 
имеющихся 
язвенных дефектов; 
динамический 
осмотр 1 р/4 нед.

Эндокринолог, 
специалист по 
диабетической 
стопе, хирург, 
ортопед
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Лекция 4

ДИФФУЗНЫЙ ТОКСИЧЕСКИЙ ЗОБ 
(БОЛЕЗНЬ ГРЕЙВСА—БАЗЕДОВА)

Н.А. Петунина

Диффузный токсический зоб (ДТЗ) считается одним из  са-

мых распространенных заболеваний щитовидной железы: 

в  экономически развитых странах этим заболеванием страдают 

от 1 до 2% населения. Соотношение больных женщин к мужчинам 

составляет 7:1. Заболевание может возникнуть в любом возрасте, 

но пик заболеваемости отмечается в возрасте от 20 до 40 лет. В 80–

85% случаев синдром тиреотоксикоза обусловлен именно ДТЗ. 

Среди больных с синдромом тиреотоксикоза лица старше 65 лет 

составляют 15%. Скрининг «здоровой» популяции в  возрасте 

старше 60 лет, проведенный в  рамках Фрамингемского исследо-

вания, выявил наличие синдрома тиреотоксикоза у 2,3% мужчин 

и 5,9% женщин. Эпидемиология синдрома тиреотоксикоза по ре-

зультатам различных исследований представлена в табл. 4.1.
Патогенез. ДТЗ (болезнь Грейвса—Базедова) относится к ор-

ганоспецифическим аутоиммунным заболеваниям, для кото-
рых характерны лимфоцитарная инфильтрация щитовидной 
железы, активирование иммунной системы, что сопровождает-
ся наличием в  центральном кровообращении активированных 
Т-лимфоцитов и специфических аутоантител. Хорошо известно, 
что у  этих больных могут быть обнаружены антитела, направ-
ленные против нескольких определенных антигенов, вклю-
чая рецептор тиреотропного гормона (ТТГ), тиреоглобулин 
и тиреопероксидазу.
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До настоящего времени обсуждается патогенетическая значи-
мость различных дополнительных факторов развития ДТЗ, таких 
как генетическая предрасположенность, патологическая экспрес-
сия антигенов II класса главного комплекса гистосовместимости 
на  поверхности тиреоцитов, количественная и  функциональная 
неполноценность Т-супрессоров, а также влияние факторов окру-
жающей среды (уровень потребления йода, вирусная или бактери-
альная инфекция, стресс).

За последние 15–20 лет достаточно подробно исследовались 
наследственные факторы развития ДТЗ, в частности связь заболе-
вания с определенными антигенами системы гистосовместимости 
(HLA). Рядом исследователей было показано большее распростра-
нение антигена HLA В8 среди больных ДТЗ по сравнению со здо-
ровыми людьми.

Таблица 4.1

Эпидемиология тиреотоксикоза

Исследование Результат

Викгемское исследование (Whickham 
survey) поперечное (cross-sectional study, 
одномоментное)

Распространенность манифестного 
тиреотоксикоза в группе взрослых 
женщин — 2% (в 10 раз чаще, чем 
у мужчин).
Распространенность субклинического 
тиреотоксикоза у взрослых людей, по 
данным исследования, — у 2–3% всей 
когорты

Фрамингемское кардиологическое 
исследование (Framingham Heart 
Study) — 2575 пациентов в возрасте 
60 лет

Подавленный уровень ТТГ — у 3,9% 
больных (половина из них принимала 
препараты тиреоидных гормонов).
Манифестный тиреотоксикоз в 0,2% 
случаев

Колорадское исследование Субклинический тиреотоксикоз — 
у 2,1% всех взрослых, но в 20% случаев 
у принимавших препараты тиреоидных 
гормонов

Третье национальное исследование 
в США (Th ird National Health and 
Nutrition Examination Survey, NHANES 
III)

Манифестный тиреотоксикоз — у 0,5%.
Субклинический тиреотоксикоз — 
в 0,8% взрослой популяции
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Определение антигенов системы HLA имеет и  определенное 

прогностическое значение: у больных с рецидивами ДТЗ после кон-

сервативного лечения чаще встречаются антигены HLA В8 и HLA 

DW3. Вторым, и на сегодняшний день последним геном, полимор-

физм которого ассоциирован с  ДТЗ, является СТLА-4 (антиген 4 

поверхностных цитотоксических Т-лимфоцитов), кодирующий 

ключевую регуляторную молекулу на поверхности Т-лимфоцитов, 

функция которой заключается в  завершении иммунного ответа. 

По-видимому, генетический аппарат кодирует тип иммунного от-

вета, но не является единственным фактором, определяющим как 

предрасположенность к ДТЗ, так и прогноз заболевания.

Международный консорциум по генетике заболеваний щито-

видной железы, который к настоящему времени заканчивает ана-

лиз более чем 700 пар сибсов с  аутоиммунными тиреопатиями, 

не подтвердил значимость связи ни одного из  описанных ранее 

локусов с  развитием ДТЗ. В  связи с  этим пока сделан неутеши-

тельный вывод о том, что генетическая предрасположенность, 

действительно, играет большую роль в развитии ДТЗ, но речь при 

этом идет о множественном наследовании, при котором каждый 

фактор оказывает незначительный вклад в общую сумму, в связи 

с чем его крайне сложно идентифицировать. На сегодняшний день 

более значимыми представляются локусы HLA-DR и CTLA-4.

В результате взаимодействия внутренних и  внешних факторов 

происходит активирование клеток иммунной системы, включая об-

разование В-лимфоцитами антител к рецептору ТТГ. Эти антитела 

взаимодействуют с рецепторами к ТТГ и, имитируя действие есте-

ственного ТТГ, усиливают синтез и секрецию тиреоидных гормонов 

с последующим развитием клинической картины тиреотоксикоза.

Диагностика. Целесообразно сформулировать пять вопросов, 

на которые следует ответить прежде, чем начать лечение больного 

тиреотоксикозом.

1. Верен ли диагноз тиреотоксикоза?

2. Какова причина тиреотоксикоза?

3. Какова степень тяжести тиреотоксикоза?

4. Какие дополнительные факторы могут повлиять на  выбор 

терапии?

5. Каково мнение пациента в  отношении метода лечения его 

заболевания?
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Вопрос 1. Верен ли диагноз тиреотоксикоза?
Диагноз тиреотоксикоза при клинически выраженной картине 

заболевания достаточно прост. Основными клиническими симпто-
мами тиреотоксикоза считаются:
• возбудимость, раздражительность;
• тахикардия, аритмия;
• артериальная гипертония;
• плохая переносимость тепла;
• тремор рук и тела;
• потеря массы тела;
• повышение аппетита;
• частый жидкий стул, диарея;
• повышенная усталость, мышечная слабость;
• увеличение щитовидной железы;
• влажная, теплая кожа, повышенная потливость;
• менструальные расстройства, бесплодие;
• нарушение концентрации внимания, бессонница;
• глазные симптомы тиреотоксикоза;
• периодический паралич.

Клинические симптомы тиреотоксикоза включают поражение 
сердечно-сосудистой системы, проявляющееся постоянной сину-
совой тахикардией. При тяжелой форме заболевания отмечаются 
постоянная мерцательная аритмия либо ее пароксизмы на  фоне 
синусовой тахикардии или нормального синусового ритма, нару-
шение гемодинамики в виде высокого пульсового давления, в фи-
нале  — недостаточность кровообращения вследствие развития 
дисгормональной миокардиодистрофии.

Поражение центральной и  периферической нервной системы 
проявляется расстройствами сна, повышенной возбудимостью, 
плаксивостью, тремором пальцев вытянутых рук и всего тела, по-
вышением сухожильных рефлексов. В тяжелых случаях может раз-
виться тиреотоксический психоз.

Поражение ЖКТ характеризуется гипермоторикой с  неустой-
чивым частым жидким стулом, нарушением функции печени, в тя-
желых случаях вплоть до развития тиреотоксического гепатоза. 
Гиперметаболизм проявляется похуданием на фоне повышенного 
аппетита, мышечной слабостью, остеопорозом, субфебрильной 
температурой тела. Характерен синдром эктодермальных наруше-

ний с ломкостью ногтей, выпадением волос.
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Поражение других желез внутренней секреции может прояв-
ляться развитием относительной надпочечниковой недостаточно-
сти, дисфункцией яичников с нарушением менструального цикла, 
вплоть до аменореи, нарушением толерантности к углеводам, в ре-
зультате которого может развиться вторичный сахарный диабет.

Отмечено, что до 25% пожилых больных с  тиреотоксикозом 
имеют стертую клиническую симптоматику. Зачастую у  лиц по-
жилого и старческого возраста на первый план выходит кардиаль-
ная симптоматика при отсутствии других внешних проявлений 
заболевания. В этой возрастной группе у 20% больных заболева-
ние манифестирует впервые возникшим пароксизмом мерцания 
предсердий.

Неэффективность антиаритмической терапии у  пожилых 
должна нацеливать врачей на  исключение у  них тиреотоксикоза 
как причины расстройства сердечного ритма. Если такое предпо-
ложение подтвердится, достичь положительного результата можно 
только на  фоне компенсации тиреотоксикоза, сочетая антиарит-
мические средства с  тиреостатиками (30–60 мг/сут метимазола 
4–6 нед. на начальном этапе). Тирозол, выпускаемый в дозе 10 мг, 
повышает приверженность терапии у пожилых, уменьшая количе-
ство таблеток на прием.

Если у  молодых пациентов в  подавляющем большинстве слу-
чаев при наличии тиреотоксикоза выявляется зоб, то у  пожилых 
больных этот признак наблюдается в 60% случаев, а у лиц старче-
ского возраста — только в 14% случаев. В старшей возрастной груп-
пе преобладают узловые формы зоба. Офтальмопатия крайне редко 
встречается у гериатрических пациентов. Более детально эти дан-
ные представлены в табл. 4.2–4.4.

Также наблюдаются случаи, когда у  пожилых пациентов на-
чальные кардиальные проявления тиреотоксикоза ограничива-
ются только одной тахикардией. В  этой группе больных другие 
классические признаки тиреотоксикоза не отмечаются, возмож-
но, вследствие родственных изменений в адренергической актив-
ности по мере старения. При появлении мерцательной аритмии 
не исключается тот факт, когда к  кардиальным симптомам при-
соединяются другие подобные проявления, вплоть до разви-
тия одышки, периферических отеков, обусловленных сердечной 
недостаточностью.
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Таблица 4.2

Жалобы больных различных возрастных групп, 

имеющих тиреотоксикоз

Жалобы, %
Возраст, лет

40 (5–73) 68,6 (60–82) 81,5 (75–95)

Снижение массы тела 85 35 44

Слабость 89 42 36

Головокружение – – 20

Нервозность 99 38 20

Нет жалоб – – 8

Потеря памяти – – 8

Дисфагия, увеличение объема шеи – 11 8

Нарушение толерантности к жаре 89 63 4

Таблица 4.3

Клинические симптомы, обнаруженные у больных 

при обследовании 

Симптомы, %
Возраст, лет

40 (5–73) 68,6 (60–82) 81,5 (75–95)

Пульс > 100 100 58 28

Мерцательная аритмия 10 39 32

Мерцательная аритмия впервые возникшая – – 20

Симптом Грефе 71 35 12

Бархатистость кожи 97 89 40

Тремор 97 89 36

Миопатия – 39 8

Повышение рефлексов – 26 24

Гинекомастия 10 1 1

Бессимптомное течение – – 8

Больные тиреотоксикозом могут иметь боли в груди, подобные 
стенокардии, возможно, вследствие коронароспазма или дисбалан-
са между потреблением кислорода и потребностью в нем миокар-
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да в условиях усиленной работы. Симптомы стенокардии обычно 
пропадают после компенсации тиреотоксикоза. У пациентов стар-
шей возрастной группы наличие тиреотоксикоза может послужить 
пусковым механизмом к манифестации скрытой ишемической бо-
лезни сердца или вызвать различную степень гипертрофии лево-
го желудочка. У некоторых пациентов могут развиться нарушение 
функции сердца и дилатация левого желудочка.

При обследовании выявляется тахикардия в сочетании с высо-
ким пульсовым давлением с  увеличенным систолическим и  сни-
женным диастолическим давлением. Однако в  большей степени 
цифры АД могут быть повышены у  пожилых пациентов за  счет 
снижения эластичности сосудистой стенки. У лиц молодого воз-
раста значение АД, как правило, нормальное. Аускультация может 
выявить систолический шум, вызванный повышением кровотока 
через аортальный тракт, а  также систолический шум вследствие 
регургитации через митральный клапан, усиливающийся при на-
личии пролапса, дилатации левого желудочка или поражениях ап-
парата сосочковых мышц. Иногда можно выслушать шум трения 
перикарда во втором межреберье слева, который возникает за счет 
контакта между плевральной и  перикардиальной поверхностями 
во время цикла сокращения.

Отеки нижних конечностей или наличие выпота в  плевраль-
ной полости свидетельствуют о задержке жидкости и повышении 
содержания Na+ вследствие сердечной недостаточности или по-
чечно-обусловленных нарушений ионного баланса. Редко знака-

Таблица 4.4

Изменения щитовидной железы, обнаруженные у больных 

при обследовании

Симптомы, %

Возраст, лет

40
(5–73)

68,6
(60–82)

81,5
(75–95)

Не пальпируется или нормальная – 37 68

Диффузное увеличение 100 22 12

Многоузловой зоб – 20 12

Солитарный узел – 21 8
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ми развившейся сердечной недостаточности может быть наличие 
третьего тона и пароксизмального ночного диспноэ.

ЭКГ-исследование в  большинстве случаев демонстрирует на-
личие синусовой тахикардии. В  10–15% случаев у  больных реги-
стрируются мерцание или трепетание предсердий, это осложнение 
наиболее часто наблюдается у пожилых пациентов. Частота сокра-
щения желудочков при мерцательной аритмии зачастую повышена 
вследствие улучшения проводимости в атриовентрикулярном узле. 
Большинство пациентов с мерцательной аритмией имели наруше-
ние ритма в течение 4–8 нед. до установления диагноза тиреоток-
сикоза. В случае отсутствия причин хронизации синусовый ритм 
восстанавливается самостоятельно через 8–12 нед. после наступле-
ния эутиреоидного состояния у большинства больных. У пожилых 
пациентов, имевших в анамнезе мерцательную аритмию или дру-
гие заболевания сердца, вероятность спонтанного восстановления 
синусового ритма ниже. Наличие анатомических изменений ми-
трального клапана или левого предсердия также позволяет пред-
положить, что нормализация ритма сердца после нормализации 
уровня трийодтиронина (Т

3
) и тироксина (Т

4
) может не наступить.

При общем обзоре причин мерцательной аритмии 5% из  них 
приходятся на явный или субклинический тиреотоксикоз.

Развитие мерцательной аритмии  — это потенциальная угро-
за развития тромбоэмболии и  инсультов. Хотя повышение уровня 
эмболий не отмечено, их появление наиболее вероятно у пожилых 
пациентов с параллельно существующим заболеванием сердца. Тре-
петание предсердий и  другие суправентрикулярные тахиаритмии 
(включая пароксизмальную предсердную тахикардию) относятся 
к редким нарушениям ритма для тиреотоксикоза. Фиб рилляция же-
лудочков и желудочковая тахикардия практически не встречаются.

Неспецифические изменения ЭКГ, наблюдаемые у  пациентов 
с тиреотоксикозом, как правило, проявляются в сокращении интер-
вала PR за счет повышения проводимости в AV-узле и подъемах сег-
мента ST у больных с болями в сердце, сходными со стенокардией.

Неинвазивные диагностические методы исследования сердца, 
включающие радиоизотопную ангиографию для измерения фрак-
ции выброса левого желудочка и допплеровскую эхокардиографию 
для определения систолических и диастолических параметров, по-
казали, что все аспекты сократимости левого желудочка повыше-
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ны у пациентов с тиреотоксикозом при сравнении с контрольной 
группой и пациентами после терапии. Эти же показатели примени-
мы также у пациентов с субклиническим тиреотоксикозом.

Таким образом, эффекты тиреоидных гормонов на  сердце за-
ключаются в  повышении сократимости миокарда и  показателей 
сердечного выброса и  минутного объема. Длительное же воздей-
ствие тиреоидных гормонов приводит к  гипертрофии миокарда. 
Изучение последнего в  других клинических ситуациях, включа-
ющих поражения клапанного аппарата и гипертензии, позволяют 
предположить, что гипертрофия миокарда — это патофизиологи-
ческий ответ, не являющийся обязательным следствием развития 
тиреотоксикоза, особенно на ранних стадиях, при которых систо-
лическая и диастолическая функции повышены. Длительное тече-
ние болезни может привести к нарушению сердечной сократимости.

Сердечная недостаточность наблюдается у  15–25% больных 
с токсическим зобом. Большинство авторов отмечают, что данное 
осложнение чаще отмечается у пожилых пациентов и в отсутствии 
мерцательной аритмии считается редкостью, что в свете изменений 
сердечной гемодинамики становится неожиданным результатом 
и  поднимает два основных вопроса  — либо это явная тиреоток-
сическая кардиомиопатия, либо какие-то другие факторы должны 
объяснить наличие сердечной недостаточности в  отсутствии со-
путствующей сердечной патологии.

В большом количестве клинических исследований у лиц с дли-
тельно существующим тиреотоксикозом, осложненным сердечной 
недостаточностью, отмечается превалирование групп пациентов 
пожилого возраста с риском развития сердечной патологии, пред-
шествующей гипертензией, заболеваниями клапанного аппарата. 
У этой категории больных, как правило, существует сократитель-
ная дисфункция сердца, отмечающаяся при физической нагрузке 
и повышении потребности миокарда в кислороде, что характерно 
и для проявлений тиреотоксикоза. Большой риск развития сердеч-
ной недостаточности имеют также пожилые пациенты с мерцатель-
ной аритмией.

При отсутствии всех перечисленных сопутствующих сердеч-
ных заболеваний, как отмечено выше, развитие сердечной недоста-
точности встречается редко. Эта группа больных может не иметь 
типичных проявлений тиреотоксикоза, за исключением снижения 
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массы тела и  наличия быстрой утомляемости, что должно насто-
рожить лечащего врача в  отношении заболеваний щитовидной 
железы. При анализе групп пациентов с  тиреотоксикозом и  со-
путствующей сердечной недостаточностью и  без нее отмечено, 
что сердечная недостаточность развивается у пациентов либо с по-
вышенным системным сосудистым сопротивлением, либо у  тех 
больных, у  которых системное сосудистое сопротивление в  ответ 
на нагрузку неадекватно возрастает.

Пациенты с  субклиническим тиреотоксикозом также могут 
иметь тахикардию и клинически нераспознанные эпизоды мерца-
тельной аритмии, которые спонтанно прекращаются. Это понятие 
было сформулировано в последнее время (сниженный уровень ТТГ 
при нормальном Т

4
). У пожилых пациентов с субклиническим ти-

реотоксикозом риск развития постоянной формы мерцательной 
аритмии в 3 раза больше, чем у молодых пациентов. Серьезной про-
блемой становится решение вопроса о целесообразности лечения 
субклинического тиреотоксикоза. Реальным поводом для беспо-
койства считается связь между риском фибрилляции предсердий 
и субклиническим тиреотоксикозом, а также риск развития осте-
опороза (рис. 4.1). Однако целесообразность специфического лече-
ния в  этом случае требует пристального обдумывания, тем более 
что в рандомизированных испытаниях этот вопрос не изучался.

Диагноз тиреотоксикоза устанавливается на основании данных 
клинического, лабораторного и инструментального исследований.

Особое значение для подтверждения диагноза тиреотоксикоза 
имеют лабораторные тесты. Ключевыми гормональными маркера-
ми при диагностике заболеваний щитовидной железы считаются 
ТТГ и свободный тироксин (св. Т

4
), определяемые так называемы-

ми чувствительными методами (например, системы «Амерлайт», 
«Дельфия» и др.). К особенности этих систем относится то, что они 
способны достоверно оценивать очень низкие (менее 0,2 мМЕ/л) 
концентрации ТТГ в крови.

При ДТЗ уровень ТТГ снижен менее 0,2 мМЕ/л или вовсе 
не определяется (подавлен). При повышении уровня св. Т

4
 диагно-

стируется манифестная форма тиреотоксикоза. Если уровень св. 
Т

4
 находится в  пределах нормы, то показано определение обще-

го либо св. Т
3
 для диагностики Т

3
 тиреотоксикоза. Определение 

ТТГ более старым радиоиммунным методом не позволяет досто-
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верно оценить функциональное состояние щитовидной железы. 
Поэтому, если нет возможности определить ТТГ надежным чув-
ствительным методом, целесообразно рекомендовать определение 
общего тироксина (оТ

4
) и св. Т

4
, в случае необходимости — общего 

трийодтиронина (оТ
3
)

 
и св. Т

3.

Диагностика синдрома тиреотоксикоза
В основные методы обследования при диагностике синдрома 

тиреотоксикоза включают:
• семейный анамнез (наличие аутоиммунной патологии щито-

видной железы среди родственников);
• историю заболевания;
• физикальное обследование: определение веса, роста и  АД, ча-

стоты и ритмичности пульса, исследование кожных покровов, 
лимфатических узлов, нервно-мышечной системы, сердеч-
но-сосудистой системы;

• осмотр и  пальпация щитовидной железы: определение разме-
ров железы, наличия пальпируемых узлов;

• офтальмологическое обследование (наличие экзофтальма, со-
стояние глазного дна);

• УЗИ щитовидной железы;
• определение базального уровня ТТГ, св. Т

4
 или оТ

4
.
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риск перелома бедра риск перелома позвоночника

нормальный ТТГ
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ТТГ менее 0,1
получающие препараты тиреоидных гормонов
имеющие тиреотоксикоз в анамнезе

Рис. 4.1. Сниженный уровень ТТГ — фактор риска перелома бедра 
и позвонков у женщин постменопаузального возраста 

(по D.C. Bauer и соавт., 2001)
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К дополнительным методам (по специальным показаниям) 
относятся:
• изотопная сцинтиграфия;
• тонкоигольная пункционная биопсия;
• определение антител к ткани щитовидной железы;
• тест с тиреотропин-рилизинг-гормоном.

Следует предостеречь от переоценки значимости лабораторных 
тестов для диагностики тиретоксикоза. Никогда не следует начи-
нать терапию препаратами тиреостатиков только на  основании 
аномального уровня тиреоидных гормонов при сомнительности 
клинического диагноза. На  уровень гормонов в  крови могут зна-
чительно повлиять изменения в связывании их с протеинами плаз-
мы на фоне беременности, под влиянием некоторых медикаментов, 
при тяжелых нетиреоидных заболеваниях и т.д. Особенно это ка-
сается уровня оТ

4
 и  оТ

3
. Наиболее частые причины подавленного 

уровня ТТГ в крови приведены в табл. 4.5.
Вопрос 2. Какова причина тиреотоксикоза?
Зачастую провести дифференциальный диагноз синдрома 

тиреотоксикоза можно на  основании клинических данных. Ра-
нее при использовании в  диагностических целях теста захвата 
131I заболевания, сопровождающиеся синдромом тиреотоксикоза, 

Таблица 4.5

Наиболее частые причины подавленного уровня ТТГ в крови

Причины Комментарий

Заболевания Тяжелые соматические заболевания
Центральный гипотиреоз

Автономная функция Токсическая аденома
Многоузловой токсический зоб
Диффузная автономия

Высокий уровень ХГЧ I триместр беременности
Токсикоз беременных
Беременность с пузырным заносом
Хорионкарцинома

После лечения ДТЗ, безболевого 
или послеродового тиреоидита

Лекарственные средства Прием высоких доз Т
4

Лечение глюкокортикоидами
Прием бромокриптина
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разделялись на две группы. Первая группа — заболевания, проте-
кающие с увеличением поглощения 131I, что свидетельствует о по-
вышении продукции тиреоидных гормонов в щитовидной железе. 
В эту группу входят ДТЗ, тиреотоксическая аденома, многоузло-
вой и узловой токсический зоб, ТТГ-секретирующая аденома ги-
пофиза, трофобластическая болезнь. Вторая группа заболеваний, 
сопровождающихся снижением поглощения радиоактивного 
йода, включает подострый тиреоидит, экзогенный прием тирео-
идных гормонов, эктопическую продукцию тиреоидных гормо-
нов, йод-индуцированный гипертиреоз.

Для заболеваний первой группы показаны консервативная 
терапия тиреостатическими препаратами или радикальная те-
рапия с  помощью 131I, или оперативное лечение. Для заболева-
ний второй группы, при которых тиреотоксикоз связан главным 
образом с разрушением тиреоидной паренхимы и высвобожде-
нием ранее сформированных гормонов или экстратиреоидной 
их продукцией, специальной терапии тиреостатиками, как пра-
вило, не назначают.

В настоящее время тест поглощения радиоактивного йода при 
дифференциальной диагностике ДТЗ практически не применяется. 
Его заменили более информативные методы.

На практике наиболее частыми причинами тиреотоксикоза 
считаются ДТЗ и  тиреоидная автономия (узловой токсический 
зоб). Иными словами, врач должен дать ответ на вопрос: является 
ли гипертиреоз иммуногенным (аутоиммунным) или причиной его 
становится автономная (не связанная с действием тиреоидстиму-
лирующих антител и регулирующими эффектами ТТГ) продукция 
гормонов щитовидной железы. Этот подход отражен в алгоритме 
диагностики тиреотоксикоза, приведенном на рис. 4.2.

Известно, что эндокринная офтальмопатия не относится 
к  симп тому тиреотоксикоза, а  представляет собой самостоятель-
ное аутоиммунное заболевание, которое часто сочетается с  ДТЗ. 
Поэтому наличие признаков офтальмопатии считается надежным 
указателем на иммунную природу гипертиреоза.

Что касается клинической картины заболевания, то до настоя-
щего времени нет полного консенсуса о том, относятся ли гиперти-
реоз, офтальмопатия и претибиальная микседема составляющими 
одного заболевания, т.е. ДТЗ или это различные по своей природе 
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аутоиммунные заболевания, которые могут встречаться как в виде 
самостоятельных нозологических болезней, так и  в виде сочета-
ющихся у  одного и  того же больного двух или всех трех аутоим-
мунных процессов. Если гипертиреоз становится обязательным 
проявлением ДТЗ, то офтальмопатия отмечается у  50% больных, 
а претибиальная микседема — лишь у 1% больных.

Как правило, офтальмопатия манифестирует через несколько 
месяцев после начала ДТЗ. При использовании высокочувствитель-
ных визуализирующих методов состояния орбиты отек ретробуль-
барной клетчатки (РБК), глазодвигательных мышц выявлен у 90% 
больных с ДТЗ, даже при отсутствии клинических проявлений.

Имеется предположение, что мультиорганный характер по-
ражения тканей при ДТЗ обуславливается перекрестным взаимо-
действием антител к рецептору ТТГ с изоформами рецептора ТТГ 
или его белковыми фрагментами, экспрессирующимися в фиброб-
ластах кожи и РБК. Другим надежным маркером считаются анти-
тиреоидные антитела, особенно факт наличия или отсутствия 
антител к рецептору ТТГ в тиреоцитах. Их наличие подтверждает 
иммуногенную природу гипертиреоза.

Признаки эндокринной 
офтальмопатии 

60% 

Тиреостимулирующие 
антитела 

80% 

Антитела 
к тиреопероксидазе 

70% 

70% 
Снижение эхогенности 

ткани ЩЖ при УЗИ 

ДТЗ Тиреоидная автономия 

ДА

ДА

НЕТ

НЕТ

ДА

НЕТ

ДА

НЕТ

Рис. 4.2. Алгоритм диагностики тиреотоксикоза 
(по K. Mann, B. Salier, R. Hormann, 1991)
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В отечественной практике определение антител (особенно 
к  рецептору ТТГ, в  том числе тиреостимулирующих антител 
b — ТSАb) используют нечасто. Однако оценка клинического 
значения определения антител к  рецептору ТТГ противоречи-
ва. Считают, что определение уровня ТSАb может иметь кли-
ническую ценность при постановке диагноза «ДТЗ», вынесении 
прогноза этого заболевания и оценке риска возникновения нео-
натального тиреотоксикоза.

Первая из этих областей — диагностическая польза — очевид-
ным образом ограничена. Хотя, казалось бы, результат анализа 
у всех пациентов с тиреотоксикозом, обусловленным ДТЗ, должен 
быть положительным, клинические критерии и широко использу-
емые тесты на статус щитовидной железы делают анализ на ТSАb 
зачастую ненужным для диагностической оценки. Даже в  случае 
эутиреоидных пациентов с  офтальмопатией, у  которых изыски-
ваются доказательства нарушения функции щитовидной железы, 
процедуры орбитальной визуализации и  тестирование функции 
щитовидной железы дают больше информации, нежели анализ 
на тиреостимулирующие антитела.

Второй аспект — прогностическая польза. У пациентов с ДТЗ, 
проходящих курс терапии антитиреоидными препаратами, при-
сутствие ТSАb служит мощным фактором, предсказывающим ре-
цидив болезни после прекращения приема препарата. Этот тест 
мог бы стать существенным вкладом в  лечение пациента, но еще 
большее значение имеют выводы, основанные на результатах, по-
лученных в ходе главным образом ретроспективного обследования 
пациентов с  ДТЗ, получавших либо антитиреоидные препараты, 
либо деструктивную терапию (операция или радиоактивный йод). 
У пациентов, имевших высокий уровень ТSАb на момент постанов-
ки диагноза, как правило, наблюдалось устойчивое присутствие 
ТSАb независимо от типа терапии.

Подобные результаты позволяют предполагать, что у  пациен-
тов с изначально высокими титрами ТSАb разумнее сразу прибе-
гать к  радикальным методам лечения. К сожалению, как считает 
P.R.  Larsen (1998), у больных с низким титром этот тест не имеет 
прогностического значения. A.P.  Weetman (1996) в обзоре, по-
священном болезни Грейвса, также указывает на  тот факт, что 
тиреостимулирующие антитела не могут быть единственным 
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прогностическим фактором, вероятно, ситуация улучшится при 
появлении моноклональных антител к  рецептору ТТГ. Транспла-
центарный переход ТSАb был признан возможной причиной нео-
натального тиреотоксикоза более 30 лет назад. Это предположение 
было подтверждено с  помощью множества различных анализов 
на  ТSАb. Представляется очевидным, что высокий материнский 
титр ТSАb в III триместре беременности точно предсказывает нео-
натальный тиреотоксикоз.

Вместе с тем диагностике ДТЗ весьма способствует УЗИ щито-
видной железы, при котором определяется диффузное снижение 
эхогенности ткани железы. Надежность и чувствительность этого 
метода весьма высоки. Следует, однако, предостеречь от необосно-
ванной постановки диагноза только на основании данных УЗИ.

Вопрос 3. Какова степень тяжести тиреотоксикоза?
Выбор терапии часто основывается на степени выраженности 

тиреотоксикоза. Причем оценка тяжести этого синдром в большей 
степени базируется на  клинических признаках, чем биохимиче-
ских. Критериями оценки тяжести тиреотоксикоза считаются ча-
стота сердечных сокращений (ЧСС), степень потери массы тела, 
наличие осложнений (тиреотоксическое сердце, миопатия и  др.). 
В нашей стране принято оценивать тяжесть тиреотоксикоза в соот-
ветствии с рекомендациями В.Г. Баранова.

Под легкой формой тиреотоксикоза понимают случаи, при 
которых ЧСС у пациента не превышает 80–100 уд./мин, сниже-
ние массы тела не более 10–15% от исходного. При тиреотокси-
козе средней тяжести ЧСС находится в  пределах 100–120 уд./
мин, степень потери массы тела от 15 до 30% от исходной. Для 
тяжелого тиреотоксикоза характерна ЧСС > 120 уд./мин, потеря 
массы тела более 30% от  исходной либо имеют место осложне-
ния тиреотоксикоза (тиреотоксическое сердце, психоз, гепатоз, 
вторичная надпочечниковая недостаточность, вторичный са-
харный диабет).

В зарубежной литературе такое разделение не используется. Со-
временная классификация синдрома тиреотоксикоза подразумева-
ет выделение субклинической формы и  манифестной, в  которой 
выделяют неосложненный и  осложненный варианты. Некоторые 
отечественные авторы также не видят необходимости в выделении 
степеней тяжести тиреотоксикоза.
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Вопрос 4. Какие дополнительные факторы могут повлиять 
на выбор терапии?

К данным факторам относятся зоб больших размеров и загру-
динной локализации, симптомы сдавления зобом окружающих ор-
ганов, рецидивы тиреотоксикоза после медикаментозной терапии 
или хирургического лечения, беременность, наличие побочных 
эффектов от предшествующей медикаментозной терапии. Все эти 
факторы могут изменять план лечения пациента и определять бо-
лее активную тактику, например хирургическое лечение или лече-
ние с использованием радиоактивного йода.

Вопрос 5. Каково мнение пациента в отношении метода лече-
ния его заболевания?

Больной должен быть проинформирован обо всех существую-
щих методах лечения ДТЗ. Для того чтобы выбор пациента не был 
неудачен для него, необходимо ознакомить его с данными о том, что 
может повлиять на тяжесть и исходы заболевания. Например, в ряде 
случаев проведение длительной медикаментозной терапии неэффек-
тивно с момента диагностики ДТЗ. В этом случае необходимо убедить 
больного в  целесообразности хирургического лечения или терапии 
радиоактивным йодом. Окончательное решение должно оставаться 
за пациентом. Врач же должен помочь сделать правильный выбор.

Лечение. Целью лечения ДТЗ: купирование клинических про-
явлений тиреотоксикоза и  нормализация лабораторных показа-
телей уровня тиреоидных гормонов в крови, а  также достижение 
иммунологической ремиссии заболевания.

В распоряжении врачей имеется три вида лечения:
• консервативное лечение;
• хирургическое лечение;
• терапия радиоактивным йодом.

Консервативная терапия. Тиреостатическая терапия может 
быть использована в качестве самостоятельного вида лечения или как 
вариант подготовки к лечению 131I или к хирургическому лечению.

Тиреостатическим эффектом обладают следующие препараты:
• соединения йода;
• перхлорат калия;
• карбонат лития;
• производные имидазола (мерказолил, карбимазол, метизол, мети-

мазол), производные тиоурацила (пропилтиоурацил, пропицил).
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Соединения йода. Йодиды считаются первыми лекарственными 
веществами, которые стали использовать для лечения тиреотокси-
коза много десятков лет назад.

В настоящее время установлено, что дозы йодидов более чем 
0,1 мг/кг массы тела угнетают по принципу ультракороткой обратной 
связи внутритиреоидный транспорт йода и  биосинтез тиронинов, 
а  также снижают скорость высвобождения тиреоидных гормонов 
из  щитовидной железы. Это сопровождается быстрым снижением 
уровня тиреоидных гормонов в сыворотке крови. Однако по дости-
жении терапевтического эффекта, который сохраняется в  течение 
10–14 дней, в дальнейшем, несмотря на продолжение приема йодидов, 
щитовидная железа «ускользает» из-под блокады биосинтеза тирео-
идных гормонов, поэтому препараты йода не используют в качестве 
самостоятельного средства терапии в течение длительного времени.

Итак, на сегодняшний день йодиды применяются для предопе-
рационной подготовки больных с ДТЗ, а также в комплексе с дру-
гими препаратами для лечения тиреотоксического криза.

Для лечения чаще всего используется раствор Люголя по 3–5 ка-
пель 3 р/день или насыщенный раствор йодида калия по 1  капле 
3 р/день. В случае развития тиреотоксического криза вводят вну-
тривенно капельно стерильный 10% раствор йодида натрия в дозе 
10 мл на 1000 мл раствора 5% глюкозы. На протяжении первых су-
ток внутривенное введение йодида натрия повторяют через каж-
дые 8 ч. Если больной находится в сознании, то терапию йодидами 
можно осуществлять посредством раствора Люголя per os по 20 ка-
пель через каждые 6 ч.

Перхлорат калия. Механизм действия этого препарата осно-
ван на конкурентной замене йода на перхлорат. В настоящее время 
перхлорат калия практически не используется для лечения ДТЗ. 
В литературе имеются сведения об эффективности его использова-
ния в лечении йод-индуцированного тиреотоксикоза.

Карбонат лития. Препараты лития в  виде карбоната лития 
в суточной дозе 900–1800 мг иногда используют для лечения ДТЗ. 
Наш собственный опыт свидетельствует об эффективности препа-
рата лишь у пациентов с относительно легкой формой заболевания. 
У больных с выраженным тиреотоксикозом через 3–4 мес. лечения 
щитовидная железа «ускользала» из-под блокирующего влияния 
карбоната лития, отмечался рецидив заболевания.
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На наш взгляд, показания к  использованию карбоната лития 
в лечении ДТЗ весьма ограничены и исчерпываются легкой формой 
заболевания, а  также предоперационной подготовкой при невоз-
можности применения производных имидазола и препаратов йода 
вследствие осложнений (аллергия, лейкопения и т.д.).

Производные имидазола и  тиоурацила. Данные препара-
ты считаются основными средствами консервативной терапии. 
К препаратам данной группы относятся мерказолил, карбимазол, 
метизол, тирозол, пропилтиоурацил. Их действие заключается 
в  угнетении синтеза тиреоидных гормонов путем непосредствен-
ного тормозящего влияния на фазу органификации и конденсации 
биосинтеза гормонов, т.е. торможение реакций, катализируемых 
тиреоидной пероксидазой. Пропилтиоурацил также снижает ак-
тивность 5’-дейо диназы типа I и тем самым — продукцию Т

3
.

В табл. 4.6 представлены показатели тионамидов, особенности 
клинической фармакологии которых служат основанием для того, 
что большинство специалистов считают пропилтиоурацил препа-
ратом выбора для лечения тиретоксикоза у беременных и кормя-
щих женщин. Однако несмотря на  теоретические преимущества 
пропилтиоурацила, во всех остальных случаях (исключая беремен-
ность и лактацию) гораздо чаще используется метимазол.

В медикаментозном лечении ДТЗ препаратами тионамидов вы-
деляют две основные фазы.

Цель первой фазы лечения заключается в достижении эутирео-
идного состояния. Препараты мерказолил или метимазол назнача-
ют в суточной дозе 30–60 мг, а пропилтиоурацил — 400–600 мг/сут. 
Суточную дозу препаратов желательно разделить на  три приема, 
однако при необходимости возможен и  однократный прием всей 
дозы тиреостатиков. Как правило, эта фаза лечения продолжает-
ся 3–6 нед. (в зависимости от степени выраженности клинических 
проявлений заболевания и  концентрации тиреоидных гормонов 
крови, а также используемой дозы тиреостатиков).

После достижении клинического эутиреоза и  нормализации 
уровня тиреоидных гормонов в крови наступает следующая, вто-
рая, фаза лечения поддержания эутиреоидного состояния. Дозу 
мерказолила постепенно (в течение 2–4 нед.) снижают до поддер-
живающей (обычно 5–10 мг/сут), а  пропилтиоурацила  — до 50–
100  мг/сут. С  целью предотвращения рецидивов тиреотоксикоза 
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эти поддерживающие дозы препаратов рекомендовано применять 
в течение 1–1,5 лет без перерыва.

Представленная тактика назначения тиреостатиков в  целом 
применяется большинством эндокринологов во всех странах мира. 
Вместе с тем существуют различия в подходах к отдельным элемен-
там медикаментозной терапии. В  отношении длительности прие-
ма тиреостатиков мнение большинства специалистов совпадает: 
медикаментозная терапия на  протяжении 12–18 мес. имеет преи-
мущество в том смысле, что после ее отмены частота рецидивов ти-
реотоксикоза меньше, чем при лечении в течение менее чем 12 мес. 
Что же касается кратности приема препаратов тиреостатиков в те-
чение суток, величины их суточной дозы, а также необходимости 
сочетания с  тиреоидными гормонами, то эти вопросы остаются 
предметом дискуссий и до настоящего времени.

Так, ряд авторов считают, что эффективность суточной дозы 
метимазола практически не различается при однократном приеме 
всей дозы препарата по сравнению 4-кратным приемом этого сред-
ства через каждые 6 ч. Понятно, что для пациента, вынужденного 
длительно проводить медикаментозное лечение, возможность од-
нократного приема препарата в  течение суток значительно более 
предпочтительно.

По данным проведенного в  1993 г. Европейского многоцен-
трового исследования эффективности различных доз метимазола, 

Таблица 4.6

Клиническая фармакология тионамидов

Показатели Метимазол Пропилтиоурацил

Относительная терапевтическая 
эффективн ость

10–50 1

Путь введения per os per os

Абсорбция Полная Полная

Связывание с белками крови Незначительное 75%

Время полувыведення из крови 4–6 ч 1–2 ч

Длительность действия Более суток 12-24 ч

Трансплацентарный барьер Низкий Очень низкий

Концентрация в грудном молоке Низкая Очень низкая
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в котором принимало участие 509 больных ДТЗ, для достижения 
эутиреоидного состояния эффективными оказались как малые 
(10–20 мг/сут), так и относительно более высокие (40 мг/сут) дозы 
препарата. Незначительное различие было обнаружено в  сроках 
достижения эутиреоидного состояния. Вместе с тем частота реци-
дива ДТЗ в этих двух группах, которую регистрировали в течение 
12 мес. после окончания терапии, была одинаковой.

Исследователями высказано мнение, что полученные результа-
ты не согласуются с гипотезой об иммунодепрессивном действии 
тиреостатических препаратов.

Однако взгляды специалистов по этому вопросу противоречи-
вы. Ряд авторов связывает эффективность действия антитиреоид-
ных препаратов не только с блокадой пероксидазы, но и влиянием 
на течение аутоиммунных процессов в щитовидной железе. В по-
следние годы появились сообщения о том, что антитиреоидные 
препараты ингибируют интратиреоидное образование свободных 
радикалов на  антигенпредставляюших клетках и  таким образом 
снижают активность иммунных процессов. Наряду с  этим как 
метизол, так и  пропилтиоурацил угнетают высвобождение про-
стагландина Е

7
, α

1
-интерлейкина и интерлейкина 6 из тиреоидных 

клеток. Снижение содержания медиаторов воспаления уменьшает 
лимфатическую инфильтрацию щитовидной железы и  последую-
щее образование антитиреоидных антител.

Наряду с  этим результаты Европейского исследования обна-
ружили меньшую частоту побочных действий при использовании 
малых доз метимазола (10–20 мг/сут) по сравнению с относительно 
большими дозами препарата. В  целом среди побочных эффектов 
тионамидов выделяют относительно редкие и  опасные осложне-
ния, более частые, но менее значимые осложнения лечения (табл. 
4.7). При использовании малых доз препарата опасные медикамен-
тозные осложнения практически не встречались, а частота «незна-
чительных» осложнений была сведена к  минимуму. Вместе с  тем 
исследования более позднего периода продемонстрировали преи-
мущества использования на начальном этапе лечения гипертирео-
за высоких доз тиреостатиков.

Другим широко дискутируемым вопросом считается преиму-
щество комбинированного приема препаратов тиреостатиков и Т

4
 

по сравнению с монотерапией тиреостатиками на этапе длитель-
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ного поддержания эутиреоидного состояния у  пациентов с  ДТЗ 
(табл. 4.8).

Монотерапия тиреостатиками проводится относительно не-
большими дозами (5–10 мг/день мерказолила) и  требует постоян-
ного контроля за  состоянием тиреоидной функции, поскольку 
используемые дозы препарата могут либо заблокировать функцию 
щитовидной железы и вызвать гипотиреоз, либо быть недостаточ-
ными, и в этом случае у пациента разовьется рецидив тиреотокси-
коза. При комбинированной терапии применяются более высокие 
дозы тиреостатиков (15–20 мг/день мерказолила), которые почти 
наверняка вызовут блокаду функции щитовидной железы и меди-
каментозный гипотиреоз, для коррекции которого назначают Т

4
 

в средней дозе 50–100 мкг/сут. Назначают Т
4
 только после полной 

нормализации функции щитовидной железы, которая, как прави-
ло, наступает через 5–6 нед. от начала тиреостатической терапии.

В целом комбинированная терапия может быть рекомен-
дована пациентам с  высоким риском рецидива тиреотоксикоза 
(большой размер зоба, высокий титр антитиреоидных антител 
и тиреоидных гормонов при диагностике заболевания), если по 
каким-либо причинам у них невозможно проведение более ради-

Таблица 4.7

Побочные действия препаратов тионамидов

Опасные (частота < 1%)

Редкие Агранулоцитоз

Очень редкие Тяжелый васкулит
Холестатическая желтуха
Токсический гепатит
Апластическая анемия
Тромбоцитопения

Незначительные (частота 1–5%)

Обычные Кожные проявления (сыпь, зуд)
Крапивница

Более редкие Транзиторная гранулоцитопения
Лихорадка
Артралгии

Редкие Желудочно-кишечные проявления
Потеря вкуса
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кального лечения (хирургического или радиоактивным йодом). 
Если пациент проживает далеко от места оказания специализи-
рованной помощи и  не может регулярно проводить контроль 
функции щитовидной железы, ему также можно предложить эту 
схему лечения. Абсолютным противопоказанием для комбини-
рованной терапии считается беременность. Тиреостатики (но не 
Т

4
) легко проходят через плаценту и могут вызвать тяжелый ги-

потиреоз у плода.
Особого внимания заслуживают показания к  использованию 

β-адреноблокаторов в  терапии тиреотоксикоза. Антиадренерги-
ческие средства (пропранолол) применяются не для патогенети-
ческого лечения тиреотоксикоза, а  в  качестве симптоматической 
терапии, направленной на  ослабление его симптомов, вызванных 
действием катехоламинов. При использовании этих средств в кро-
ви сохраняется высокая концентрация тиреоидных гормонов. 
Однако если явный эффект тиреостатиков проявляется только 
спустя 7–10 дней после назначения, то пропранолол обладает очень 
быстрым действием. Его способность быстро смягчать симпто-
мы тиреотоксикоза часто оказывается весьма полезной, а  иногда 
и жизненно необходимой.

Для симптоматической терапии используют неселективные ан-
тагонисты (пропранолол, анаприлин, обзидан, индерал, тимолол) 
в  суточной дозе 40–120 мг. Хорошим эффектом обладают и  β-се-

Таблица 4.8

Преимущества и недостатки комбинированной медикаментозной 

терапии тиреотоксикоза

Преимущества комбинированной терапии 
(тиреостатики + Т

4
)

Недостатки 
комбинированной терапии 

(тиреостатики + Т
4
)

• Более стойкое поддержание эутиреоза на фоне 
высокой дозы тиреостатиков

• Возможный иммуносупрессивный эффект 
более высокой дозы тиреостатиков

• Т
4
 блокирует секрецию тиреотропного гормона, 

который может играть роль в индукции 
рецидива тиреотоксикоза

• Более простая схема наблюдения за состоянием 
пациента

• Большая частота побочных 
эффектов тиреостатиков

• Возможность 
медикаментозного 
тиреотоксикоза при 
передозировке Т

4

• Большая стоимость лечения
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лективные антагонисты (метопролол, атенолол) и, в  частности, 
кардиоселективный β

1
-блокатор лопрезор в дозе 50–150 мг/сут в за-

висимости от тяжести заболевания.
На фоне приема тиреостатиков в сочетании с лопрезором стой-

кое снижение ЧСС наступало на  3–4-е сутки от начала лечения, 
а при лечении анаприлином — только на 5–7-е сутки. У ряда боль-
ных с  мерцательной аритмией после безуспешного применения 
анаприлина было достигнуто восстановление синусового ритма 
при назначении лопрезора в той же дозе. При лечении лопрезором 
отсутствовали осложнения, наблюдающиеся при приеме неселек-
тивных β-блокаторов. Помимо β-симпатотропного механизма, они 
уменьшают периферическую конверсию Т

4
 в Т

3
, благодаря чему уже 

через час после введения рβ-блокаторов концентрация Т
3
 в крови 

снижается. После достижения эутиреоидного состояния лечение 
препаратами β-блокаторов отменяют.

Основной проблемой медикаментозного лечения ДТЗ счи-
таются высокая частота рецидивов тиреотоксикоза после пре-
кращения лечения и  объективные трудности прогнозирования 
их наступления.

По данным большинства исследований, частота рецидивов 
тиреотоксикоза на  протяжении первых 5 лет после отмены кон-
сервативной терапии составляет 50–60%. Среди факторов риска 
рецидива выделяют большой объем щитовидной железы (более 
30  мл) у  лиц молодого возраста, преимущественное повышение 
уровня Т

3
 на фоне лечения тиреостатиками, при исходно высоком 

уровне тиреоидных гормонов до лечения, при ассоциации с анти-
генами HLA-DR3 и DRW3, при сохранении высокого уровня тирео-
стимулирующих антител в крови на фоне лечения.

Прогноз заболевания более благоприятен у пациентов с неослож-
ненным тиреотоксикозом, исходно высоким уровнем антител к  ти-
реопероксидазе, а  также у  пациентов, щитовидная железа которых 
уменьшилась в объеме на фоне консервативной терапии. Большин-
ство исследователей с  целью прогноза рецидива тиреотоксикоза 
в  конце длительного курса лечения ДТЗ предлагают использовать 
определение уровня тиреостимулирующих антител в крови и резуль-
тат пробы с угнетением Т

3
. Было показано, что у лиц с положительны-

ми результатами пробы с Т
3
 риск рецидива ниже на 50% по сравнению 

с пациентами с отрицательными результатами этой пробы.
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Хирургический метод лечения ДТЗ. Данный метод лечения 
отнесен к  радикальному варианту терапии ДТЗ и  показан при 
неэффективности или невозможности консервативной терапии 
при наличии осложнений тиреотоксикоза (например, мерцатель-
ной аритмии), у пациентов с зобом большого размера, у беремен-
ных и детей, при выраженной аллергии или развитии лейкопении 
на фоне лечения аититиреоидными препаратам, при рецидиве ти-
реотоксикоза на  фоне или после прекращения медикаментозной 
терапии. При загрудинном расположении зоба также показано хи-
рургическое лечение.

К основному преимуществу хирургического метода лечения от-
носится быстрое достижение эутиреоидного состояния. Даже при 
лечении 31II пациенты на протяжении нескольких недель остаются 
в состоянии тиреотоксикоза и нуждаются в приеме тиреостатиче-
ских средств.

Среди основных осложнений оперативного лечения ДТЗ выде-
ляют парез возвратного нерва гортани и  гипопаратиреоз. Однако 
частота этих осложнений в высокой степени зависит от квалифика-
ции хирурга. В  специализированных стационарах данные ослож-
нения отмечают менее чем у 1% пациентов.

Что касается послеоперационного гипотиреоза, то это состоя-
ние нельзя считать осложнением, а  скорее естественным исходом 
хирургического лечения. При оставлении небольших фрагментов 
щитовидной железы (менее 3 г ткани) у пациентов обычно разви-
вается гипотиреоз, который требует пожизненной заместительной 
терапии Т

4
. Причиной гипотиреоза считается как недостаточная 

масса самой железы, неспособная продуцировать адекватное коли-
чество тиреоидных гормонов, так продолжающаяся аутоагрессия 
к ткани щитовидной железы. У подавляющего большинства боль-
ных (98%) гипотиреоз развивается в первые 2 года после оператив-
ного вмешательства.

Если масса оставшейся после операции ткани щитовидной же-
лезы составляет 7–8 г и более, то у пациента возможно сохранение 
эутиреоза. Вместе с тем у этих пациентов многократно возрастает 
риск развития рецидива тиреотоксикоза, который потребует либо 
повторного оперативного вмешательства с  более высокой вероят-
ностью развития осложнений (гипопаратиреоза, пареза возвратно-
го нерва), либо лечения радиоактивным йодом.
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В настоящее время подавляющее большинство авторов являют-
ся сторонниками выполнения предельно радикальных операций 
по поводу ДТЗ — тиреоидэктомии.

Лечение радиоактивным йодом. Данный метод лечения тоже 
относится к радикальным, так как направлен на разрушение ткани 
щитовидной железы с помощью радиоактивного излучения.

Показания к  этому методу лечения: рецидив тиреотоксикоза 
после оперативного лечения ДТЗ, рецидив тиреотоксикоза на фоне 
(или после завершения) медикаментозного лечения при неболь-
ших размерах щитовидной железы, впервые выявленный ДТЗ при 
невозможности проведения длительной консервативной терапии 
(аллергия, наличие выраженных сердечно-сосудистых нарушений) 
у  больных с  небольшими размерами щитовидной железы, невоз-
можность проведения хирургического лечения.

Абсолютные противопоказания для лечения радиоактивным 
йодом: беременность и лактация.

Число пациентов, получающих терапию радиоактивным йодом, 
у нас в стране крайне незначительно. Это связано как с объектив-
ными трудностями (нехватка медицинских учреждений, проводя-
щих лечение 131I), так и субъективными факторами (настороженное 
отношение пациентов и врачей к «радиации», большое количество 
необоснованных противопоказаний).

На наш взгляд, практику лечения радиоактивным йодом в на-
шей стране следует расширить и пересмотреть строгие возрастные 
ограничения, имеющиеся в настоящее время для данного вида ле-
чения. Абсолютным противопоказанием для лечения 131I следует 
считать только детский возраст, беременность и лактацию.

Следует отметить, что в  ряде стран (США, Канада) лечение 131I 
считается основным видом терапии ДТЗ у взрослых пациентов всех 
возрастных групп. При этом большинство врачей предпочитают ис-
пользовать высокие дозы 131I, заранее прогнозируя развитие гипоти-
реоза с  необходимостью пожизненной заместительной терапии Т

4
. 

Установлено, что использование режима низких доз 131I с целью со-
хранения тиреоидной функции на практике — трудновыполнимая 
задача, достичь которую удается менее чем у ⅓ больных. В то же вре-
мя при использовании низких доз пациентам может потребоваться 
повторное введение радиоактивного йода, пока гиперфункция щи-
товидной железы не будет полностью подавлена. На  протяжении 
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всего этого времени пациент находится в состоянии тиреотоксико-
за, что отрицательно сказывается на состоянии сердечно-сосудистой 
системы, сопровождается угрозой развития остеопороза и  других 
осложнений. Многочисленные исследования показали, что лечение 
радиоактивным йодом не повышает риск возникновения рака щито-
видной железы и других органов, а также лейкоза.

В итоге на сегодняшний день идеального метода лечения ДТЗ 
не существует. Предпочтения эндокринологов в отношении «луч-
шего» метода лечения также противоречивы. Более того, ни один 
из рассмотренных ранее методов лечения не является патогенети-
ческим, поэтому выбор варианта лечения должен быть адаптирован 
к конкретному пациенту с учетом показаний и противопоказаний. 
Симптоматический подход в  ряде ситуаций оказывается эффек-
тивным, но не затрагивает аутоиммунной природы самого заболе-
вания. Остается надеяться, что в будущем будут разработаны более 
эффективные патогенетические методы лечения ДТЗ.

Тиреотоксикоз у беременных, детей и подростков, пожилых 
людей. Тиреотоксикоз у  беременных. Беременность на  фоне тя-
желого тиреотоксикоза наступает редко. Кроме того, при некон-
тролируемом тиреотоксикозе велика вероятность ее спонтанного 
прерывания. Но если беременность оказалась возможной, лечение 
необходимо проводить так, чтобы на всем ее протяжении у женщи-
ны поддерживалось эутиреоидное состояние при использовании 
наименьших доз антитиреоидных средств.

Предпочтение отдается консервативной терапии, оперативное 
лечение проводится только в  случае ее неэффективности. Опти-
мальный срок операции — II триместр беременности. Лечение ра-
диоактивным йодом абсолютно противопоказано.

Как уже было отмечено ранее, существует мнение о предпочти-
тельности лечения тиреотоксикоза в период беременности пропил-
тиоурацилом, что связано с меньшей его растворимостью в жирах, 
большей степенью связывания с белками, меньшим проникновени-
ем через трансплацентарный барьер по сравнению с метимазолом.

Особенность консервативной терапии — использование тирео-
статиков в минимально эффективных дозах.

На начальном этапе доза метимазола — 15–20 мг/сут, пропил-
тиоурацила  — 300–450 мг/сут. Эутиреоидное состояние обычно 
достигается через 4–6 нед. от начала лечения. На втором этапе под-
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держивающие дозы метимазола не должны превышать 2,5–5 мг/сут, 
а пропилтиоурацила — 50–150 мг/сут. Контроль адекватности дозы 
осуществляется только по уровню св. Т

4
 в крови, который необхо-

димо поддерживать на верхней границе нормы (25 нмоль/л).
Режим «блокируй и замещай» на фоне беременности не исполь-

зуется. Это обусловлено особенностями плацентарного барьера, ко-
торый хорошо проницаем для тиреостатиков и в малой степени для 
тиреоидных гормонов, в результате чего существует риск развития 
гипотиреоза у плода.

β-Адреноблокаторы применять также не рекомендуется. Это мо-
жет привести к недоразвитию плаценты, внутриутробной задержке 
созревания плода, постнатальной брадикардии и гипогликемии.

Но если β-адреноблокаторы необходимы, возможно их  назна-
чение в  дозе, не превышающей 20–40 мг/сут на  короткий период 
времени (до 2 нед.).

Низкие дозы препаратов тиомочевины (метимазола  — до  15  мг/
сут и пропилтиоурацила — до 150 мг/сут) можно назначать кормящим 
женщинам, страдающим тиреотоксикозом. Они существенно не вли-
яют на  функцию щитовидной железы младенца. За счет иммуносу-
прессивного влияния беременности, а также вследствие увеличения 
в  этот период жизни женщины продукции тироксинсвязывающего 
глобулина в печени в крови возрастает фракция Т

4
, связанного с этим 

белком. Поэтому у беременной может развиться ремиссия ДТЗ.
Тиреотоксикоз у детей и подростков. Основная причина это-

го заболевания у  детей и  подростков  — ДТЗ. Предпочтение отда-
ется консервативной терапии. Начальный этап тиреостатической 
терапии сходен с тактикой, изложенной выше, этап поддерживаю-
щей терапии может быть более длительным, особенно в случае от-
сутствия иммунологической ремиссии.

На протяжении 3–4 лет назначают тиреостатики в поддержива-
ющих дозах — 5–10 мг/сут, чтобы обеспечить стабильную ремиссию 
заболевания. Контроль эффективности лечения — как у взрослых па-
циентов. Цель такой терапии известна: сохранение ремиссии, вплоть 
до завершения полового созревания (18–19 лет). В дальнейшем можно 
применять тактику ведения больных, используемую у взрослых. Тера-
пия радиоактивным йодом у детей и подростков не используется.

Показания к  хирургическому вмешательству  — зоб больших 
размеров либо отсутствие результата терапии или невозможность 
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применения консервативного лечения вследствие развития побоч-
ных эффектов. Однако хирургический метод используется реже 
в связи с высоким риском осложнений, имеющих серьезное влия-
ние на развитие ребенка (гипотиреоз, гипопаратиреоз).

Тиреотоксикоз у пожилых. Возрастной фактор — один из самых 
значимых в шкале риска развития аутоиммунных заболеваний щи-
товидной железы. Так, среди женщин старше 60 лет их распростра-
ненность достигает 6–11% (у молодых — 0,1–1,2%). Хотя диффузным 
токсическим зобом чаще болеют в 20–40 лет, тем не менее 15% всех 
страдающих тиреотоксикозом составляют пациенты старше 65 лет. 
Эпидемиологическое обследование, проведенное в  США, выявило 
тиреотоксикоз у 2,3% мужчин и 5,9% женщин старше 60 лет.

Диагностика и лечение тиреоидных нарушений у пожилых за-
труднены, во-первых, атипичными клиническими проявлениями, 
для которых характерно «сглаживание» классических симптомов 
болезни, и, во-вторых, наличием у  этих больных тяжелых сопут-
ствующих заболеваний.

У пожилых тиреотоксикоз протекает либо вообще бессимп-
томно, либо заявляя о себе 1–2 симптомами. Наиболее частые 
клинические проявления — снижение массы тела (44%), учащен-
ное сердцебиение (36%) и слабость (32%). Обращает на себя внима-
ние тот факт, что именно в этой возрастной группе у 20% больных 
заболевание манифестирует впервые возникшим пароксизмом 
мерцательной аритмии.

Таким образом, у пожилых и стариков на первый план выходит 
кардиальная симптоматика при отсутствии других внешних про-
явлений тиреотоксикоза. Причем может наблюдаться как посто-
янная форма мерцательной аритмии, так и пароксизмы мерцания 
на  фоне сохраняющейся тахикардии в  межприступный период, 
а  также и  без нее. Неэффективность антиаритмической терапии 
у пожилых должна нацеливать врачей на исключение у них тирео-
токсикоза как причины расстройства сердечного ритма. Если такое 
предположение подтвердится, достичь положительного результата 
можно только на фоне компенсации тиреотоксикоза, сочетая анти-
аритмические средства с тиреостатиками (30–60 мг/сут метимазола 
4–6 нед. на начальном этапе).

Зоб выявляется у  подавляющего большинства молодых паци-
ентов, у  60% людей пожилого возраста и  только у  14%  — старче-
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ского. Офтальмопатия у последних отмечается также крайне редко. 
Учитывая трудности клинической диагностики нарушений функ-
ции щитовидной железы у представителей этой возрастной груп-
пы, значительно повышается роль лабораторных исследований для 
определения содержания в крови количества ТТГ и св. Т

4
.

Лечение тиреотоксикоза у пожилых чаще всего консервативное, 
с использованием тиреостатиков, β-адреноблокаторов, симптомати-
ческой терапии. Необходимо учитывать, что пожилые пациенты с ти-
реотоксикозом могут быть менее чувствительны к ряду препаратов, 
в  частности к  дигиталису. Соответственно, необходима коррекция 
доз лекарственных препаратов. Терапия радиоактивным йодом, по 
мнению большинства авторов, наиболее обоснована при неэффек-
тивности консервативного лечения. Хирургическая операция часто 
невозможна из-за тяжелой сопутствующей соматической патологии.

Перед проведением терапии радиоактивным йодом необходи-
мо достичь эутиреоидного состояния с  помощью метимазола  — 
30–60 мг/сут на протяжении 4–6 нед.

Прекращение приема антитиреоидных средств рекомендовано 
за 1–1,5 нед. до назначения радиоактивного йода. Спустя 5–7 дней 
после его приема может быть возобновлено лечение тиреостати-
ками с постепенным снижением дозы на протяжении нескольких 
месяцев. В дальнейшем необходим жесткий контроль тиреоидного 
статуса. Гипотиреоз как естественный исход радикального лечения 
у этих пациентов следует компенсировать настолько минимальным 
количеством Т

4
, чтобы его было достаточно лишь для подд ержания 

нормального уровня ТТГ в сыворотке крови.
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ГИПОТИРЕОЗ
Л.В. Кондратьева

5.1. Эпидемиология и патогенез 
гипотиреоза

Из года в год мы наблюдаем четкую тенденцию к нарастанию 
заболеваний щитовидной железы, которые в настоящее время за-
нимают одну из центральных позиций в клинической эндокрино-
логии (табл. 5.1).

Одним из наиболее часто встречаемых в клинической практике 
заболеваний щитовидной железы считается гипотиреоз. По  дан-
ным литературы, распространенность клинического (явного, 
манифестного) гипотиреоза составляет 0,2–3%, субклинического — 
10–12% в общей популяции. Если задуматься над тем, с чем связа-
на столь большая распространенность заболевания, то однозначно 
ответить на  этот вопрос вряд ли возможно. Сегодня достаточно 
много причин и самых разнообразных факторов оказывают небла-
гоприятное воздействие на  функцию щитовидной железы. Среди 
всего многообразия необходимо отметить нарастающее ухудшение 
экологической обстановки (геохимические факторы риска), дефи-
цит йода, недостаточное поступление в организм микроэлементов, 
стрессовые ситуации и многое другое (рис. 5.1).

Гипотиреоз — клинический синдром, обусловленный стойким 
дефицитом тиреоидных гормонов в организме.

По данным разных исследований, гипотиреоз наиболее часто 
встречается среди женщин старшей возрастной группы, дости-
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Таблица 5.1

Распространенность заболеваний щитовидной железы в условии 

легкого и среднего йодного дефицита в общей популяции

Заболевание Распространенность, %

Эутиреоидный зоб 10–40

Приобретенный гипотиреоз До 3,0

Врожденный гипотиреоз

Тиреотоксикоз До 5

Аутоантитела к щитовидной железе До 20

Рак щитовидной железы 0,003

Рис. 5.1. Распространенность заболеваний щитовидной железы 
на территории Москвы (по А.С. Аметову, А.М. Тлиашиновой, 2012):

АИТ — аутоиммунный тиреоидит; ДНЗ — диффузный нетоксический зоб; УНЗ — 
узловой нетоксический зоб; ЗЛ — здоровые люди; ЦАО, ЮВАО, ВАО, СВАО, САО, 
СЗАО, ЗАО, ЮЗАО и ЮАО — Центральный, Юго-Восточный, Восточный, Северо-

Восточный, Северный, Северо-Западный, Западный, Юго-Западный, Южный 
административные округа соответственно
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гая 12–20%, у мужчин того же возраста заболевание наблюдается 
у 6–16%.

Патогенез гипотиреоза. Патогенетически синдром гипоти-
реоза относится к категории гетерогенных синдромов. В соответ-
ствии с  этим рассматривают несколько патогенетических форм 
заболевания.
• Первичный, обусловленный патологией самой щитовидной 

железы.
• Вторичный (гипофизарный), развивающийся в результате нару-

шения синтеза и/или секреции тиреотропного гормона (ТТГ).
• Третичный (гипоталамический), ассоциированный с  наруше-

нием продукции гормона тиреолиберина.
• Периферический (тканевой, транспортный).

5.2. Классификация гипотиреоза
Наиболее часто (90–95%) нам приходится наблюдать пациентов 

с первичным гипотиреозом, обусловленным поражением щитовид-
ной железы.

Классификация первичного гипотиреоза
Уменьшение количества функционально активной ткани щи-

товидной железы:
• нарушение эмбрионального развития (агенезия, дисгенезия 

щитовидной железы);
• послеоперационный гипотиреоз;
• посттрадиционный гипотиреоз;
• преходящий гипотиреоз при подостром, послеродовом и безбо-

левом тиреоидите;
• хронический аутоиммунный тиреоидит;
• вирусное поражение, новообразования щитовидной железы.

Нарушение синтеза тиреоидных гормонов:
• врожденные нарушения синтеза тиреоидных гормонов;
• тяжелый дефицит или избыток йода;
• медикаментозный гипотиреоз (тиреостатики, амиодарон, кон-

трастные вещества и др.);
• гипотиреоз, развившийся в  результате воздействия на  щито-

видную железу токсических веществ;
• спорадический зоб с гипотиреозом.
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Одной из  частых и  наиболее значимых причин, способствую-
щих нарушению функции щитовидной железы, считается аутоим-
мунный тиреоидит (АИТ). Аутоиммунный процесс в щитовидной 
железе приводит к деструкции ткани, дегенеративным изменениям 
с последующим снижением функциональной активности.

Как известно, АИТ проявляется двумя формами: атрофической 
и  гипертрофической. При атрофическом варианте фолликулярная 
ткань почти отсутствует, характерны явления фиброза. Гипертрофи-
ческая форма АИТ также не гарантирует от снижения функции щи-
товидной железы, поскольку ткань может быть фиброзно изменена, 
инфильтрирована плазматическими клетками, макрофагами и не спо-
собна обладать в достаточной степени функциональной активностью.

Таким образом, АИТ относится к  одному из  факторов риска 
развития гипотиреоза.

Другим не менее важным фактором, способствующим сниже-
нию функции щитовидной железы, считается ее хирургическое уда-
ление по разным причинам. Совершенно очевидно, что в  данном 
случае функциональная активность, а именно ее снижение, сопря-
жено с об ъемом оперативного вмешательства.

Далее мне бы хотелось остановиться на первичном гипотирео-
зе, как основной или конечной цели хирургического лечения паци-
ентов с ДТЗ. По крайней мере, сегодня итоговое решение данного 
вопроса звучит именно так, хотя все прекрасно понимают, что це-
левое снижение функции щитовидной железы не является физио-
логичным достижением.

Как известно, показаниями для оперативного лечения пациен-
тов с ДТЗ служат большие размеры зоба, непереносимость тиреоста-
тиков, рецидив тиреотоксикоза после проведенной консервативной 
терапии, загрудинно расположенный зоб. При наличии показаний 
возможно хирургическое лечение во  II триместре беременности. 
Однако следует заметить, что, достигнув эутиреоидного состояния 
на фоне тиреостатиков, далее возможно продолжить их прием до 
конца беременности, если, конечно, нет каких-либо экстренных по-
казаний для оперативного вмешательства на щитовидной железе, 
а в последующем, после родов, уже решить вопрос о необходимости 
проведения тиреоидэктомии.

Хирургическое лечение заключается в  проведении резекции 
щитовидной железы с  оставлением минимального объема ткани. 
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Если при оперативном лечении тиреоидной ткани оставить менее 
4 г, то неминуемо разовьется клиническая картина гипотиреоза 
и потребуется назначение заместительной терапии L-тироксином. 
К сожалению, сегодня это целевая тактика.

В большинстве случаев, как показывает наблюдение за  паци-
ентами, остаток ткани щитовидной железы в рамках оперативного 
вмешательства составляет 4–6 г. При этом нередко после операции 
сохраняются клинические симптомы тиреотоксикоза, но, возмож-
но, не столь выраженные. Подобное состояние нередко называют 
«ложным рецидивом». У некоторых пациентов признаки тире-
отоксикоза после операции вновь развиваются, но уже спустя 6, 
12 мес. и более. Подобный рецидив заболевания называют «истин-
ным». Наверное, в  одном и  в другом случае правильнее говорить 
о том, что у  пациента заболевание продолжается. Все дело в  том, 
что большой объем оставшейся ткани щитовидной железы создает 
благоприятные условия для избыточной продукции тиреоидных 
гормонов под влиянием продолжающейся гиперпродукции тирео-
стимулирующих антител.

Подобная хирургическая тактика, с одной стороны, повышает 
риск развития осложнений, в  частности, мерцательной аритмии, 
а с другой — нередко заканчивается повторной операцией.

Сегодня мы не имеем возможностей воздействовать на тирео-
стимулирующие антитела, поэтому при наличии показаний для 
оперативного лечения общепринятым считается максимальная 
резекция щитовидной железы с оставлением не более 2–3 мл тка-
ни. Безусловно, подобная тактика неминуемо будет способствовать 
развитию гипотиреоза, ставшего, как мы уже обозначили, основ-
ной целью как хирургического лечения, так и терапии радиоактив-
ным йодом пациентов с болезнью Грейвса.

Одной из причин гипотиреоза может стать блокада функции щи-
товидной железы рядом лекарственных препаратов (пропилтиоура-
цил, тирозол, перхлорат калия, амиодарон и др.). Среди них следует 
обратить внимание на  йодсодержащий препарат амиодарон (кор-
дарон, ангорон, кординил, трангорекс), с которым нередко прихо-
дится встречаться в практической работе врачам-эндокринологам.

Амиодарон, как известно, в основном используют для лечения 
тяжелых форм желудочковых и наджелудочковых аритмий, кото-
рые не купируются любыми другими антиаритмическими препа-



143

Лекция 5. Гипотиреоз

ратами. Действительно, препарат, как показали многочисленные 
исследования, улучшает прогноз и  продолжительность жизни 
пациентов с  желудочковыми аритмиями, перенесших инфаркт 
миокарда, но вместе с  этим у некоторых больных вызывает нару-
шение функции щитовидной железы, проявляющееся гипер- или 
гипотиреозом.

Наиболее часто амиодарон-индуцированный гипотиреоз 
встречается у пациентов с АИТ, способствуя, как полагают, к про-
грессированию предшествующего аутоиммунного процесса в щи-
товидной железе. У пациентов без каких-либо предшествующих 
патологических изменений в  щитовидной железе и  отсутствия 
антител амиодарон-индуцированный гипотиреоз развивается 
в результате нарушения механизма органификации йода и за счет 
деструктивного процесса (токсический эффект препарата) с после-
дующим уменьшением функционально активной ткани.

Развившийся на фоне лечения амиодароном гипотиреоз не тре-
бует отмены препарата, поскольку чаще всего он применяется по 
жизненным показаниям. Пациентам назначают заместительную 
терапию тиреоидными гормонами. При оценке функционально-
го состояния щитовидной железы необходимо помнить о том, что 
у эутиреоидных пациентов при приеме амиодарона в течение пер-
вых 3 мес. лечения наблюдаются спонтанные изменения концентра-
ции в крови тиреотропного и тиреоидных гормонов — св. Т

4
 и св. 

Т
3
. В связи с этим рекомендуется проводить исследование функции 

щитовидной железы до начала терапии амиодароном и не ранее чем 
через 3 мес. после начала лечения.

Йододефицитный гипотиреоз проявляется только при тяжелом 
дефиците йода  — потребление менее 25 мкг/сут, существующем 
длительный период времени. В  более редких случаях гипотиреоз 
развивается вследствие замещения большей части щитовидной же-
лезы патологическим процессом. Подобные изменения наблюдают-
ся, в частности, при таких заболеваниях, как саркоидоз, цистиноз, 
амилоидоз, тиреоидит Риделя и  др. Первичный врожденный ги-
потиреоз встречается с  частотой один случай на  3500–4000  но-
ворожденных. Среди наблюдений первичного гипотиреоза 
примерно 85% относятся к спорадическим, а 15% — к наследствен-
ным. По данным разных авторов, причиной врожденного гипоти-
реоза в 22–42% случаев отмечается агенезия щитовидной железы, 
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в 35–42% — эктопия ткани щитовидной железы, в 24–36% — гипо-

плазия ткани щитовидной железы.

Центральный гипотиреоз включает гипотиреоз гипофизар-

ный (вторичный), ассоциированный с  нарушением продукции 

ТТГ, и  гипотиреоз гипоталамического генеза, сопряженный с  на-

рушением синтеза и/или секреции тиролиберина. К  основным 

причинам, способствующим развитию центрального гипотиреоза, 

относят аденомы гипофиза, изолированный дефицит ТТГ, воспа-

лительные заболевания, опухоли, в частности, краниофарингиома, 

черепно-мозговые травмы, кровоизлияния в мозг и др.

Периферический гипотиреоз включает три варианта и встреча-

ется в клинической практике довольно редко. П е р в ы й  в а р и -

а н т  периферического гипотиреоза связан с нарушением конверсии 

Т
4
 на уровне периферических тканей в Т

3
-активный. Хорошо извест-

но, что Т
4
 в норме преобразуется в Т

3
-активный и в Т

3
-реверсивный 

(неактивный). В случае периферического гипотиреоза конверсия Т
4
 

происходит главным образом по направлению реверсивного Т
3
, что 

и способствует развитию клинических проявлений гипотиреоза.

Верифицировать этот вариант непросто из-за возможности 

во многих клинических лабораториях определять реверсивный Т
3
. 

Назначение же только Т
4
 подобным пациентам не приводит к же-

лаемому как клиническому, так и гормональному результату. Для 

достижения регресса клинических проявлений гипотиреоза и нор-

мализации гормонального фона этим пациентам необходимо под-

ключать препараты Т
3
.

Обращаем внимание на  ряд факторов, способствующих нару-

шению конверсии Т
4
 в Т

3
:

• системные заболевания (острые и хронические);

• нарушение энергетического обмена (голодание, анорексия, бел-

ковая недостаточность);

• хирургические вмешательства;

• период новорожденности и пожилой возраст;

• лекарственные препараты (глюкокортикоиды, пропранолол, 

амиодарон, пропилтиоурацил, рентгеноконтрастные вещества;

• дефицит некоторых микроэлементов (в частности, селена).

Клинический пример. Пациентка П., 20 лет, студентка II курса 
гуманитарного вуза поступила в эндокринологическое отделение с жа-
лобами на  слабость, раздражительность, снижение памяти, зябкость, 
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пастозность лица, выраженную сухость кожных покровов, желтушный 
оттенок кожи ладоней и стоп, склонность к запорам, «большой язык», 
мешающий нормальной речи, головные боли распирающего характера, 
прибавка в массе тела, нарушение менструального цикла (олигомено-
рея, задержка месячных до 1–3 мес.). Пациентка поступила с диагно-
зом «некомпенсированный гипотиреоз», принимая ежедневно 300 мкг 
L-тироксина и 10 мг преднизолона.

Считает себя больной в течение последних 2–3 лет, когда впервые 
после первой сессии I курса стала замечать постепенно нарастающую 
вышеописанную клиническую симптоматику гипотиреоза.

При обращении к  врачу диагностирован гипотиреоз, подтверж-
денный результатами гормонального обследования, и начата замести-
тельная терапия L-тироксином в начальной дозе 100 мкг. Далее по мере 
объективизации степени компенсации заболевания доза L-тироксина 
постепенно увеличивалась и достигла 300 мкг. На этом фоне уровень 
ТТГ составил 60 мЕд/л, сохранялась и даже стала еще более выраженной 
клиническая симптоматика гипотиреоза. Пациентке по месту житель-
ства был подключен преднизолон в дозе 10 мг ежедневно, который она 
принимала паралельно с  Т

4
 на  протяжении последнего года. На  фоне 

этой терапии при наличии выраженной клинической симптоматики 
гипотиреоза пациентку направили в клинику. При осмотре на первый 
план выступали типичные внешние признаки гипотиреоза: одутлова-
тость лица, амимичность, бледность, периорбитальная отечность.

Состояние удовлетворительное, рост — 157 см, масса тела — 61 кг, 
кожные покровы чистые, холодные на ощупь, сухие, особенно на лок-
тевых сгибах, ладони рук с  желтушным оттенком. Частота дыхания 
15  в  минуту, дыхание везикулярное, хрипов нет. Тоны сердца ясные, 
АД 120/80 мм рт. ст., ЧСС — 58 уд./мин. Язык влажный, увеличен в раз-
мерах, со следами зубов по боковой поверхности. Глубокая пальпация 
живота безболезненна, печень не увеличена. Стул со склонностью к за-
порам. Щитовидная железа пальпаторно не увеличена, узловые образо-
вания не пальпируются.

При обследовании выявлено повышение ТТГ до 74 мЕд/л (норма 
до 4,0), св. Т

4
 и св. Т

3
 ниже нормы. В биохимическом анализе — гипо-

хромная анемия, гиперхолестеринемия. Магнитно-резонансная томо-
графия (МРТ) — увеличение гипофиза 1,7 × 1,5 мм.

Таким образом, перед нами молодая пациентка со всеми клиниче-
скими проявлениями и  объективно подтвержденными дан ными не-
ком пен сированного гипотиреоза, формирующейся вторично аде номе 
гипофиза, принимающая 300 мкг L-тироксина и 10 мг предни золона.

Конечно, трудно рассуждать за врача, назначившего преднизолон, 
но, по всей видимости, было предположение о развившейся резистент-
ности к действию тиреоидных гормонов, а возможно, резистентности 
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к ТТГ или же генерализованной резистентности. Но, к сожалению, ни 
в одном, ни в другом случае прием преднизолона не дал желаемого ре-
зультата, и пациентка продолжала пребывать в состоянии некомпенси-
рованного гипотиреоза.

В подобной ситуации нам оставалось попробовать подключить па-
циентке Т

3
. Однако прежде всего мы исследовали уровень активного 

и реверсивного Т
3
, предполагая возможный вариант периферического 

гипотиреоза: нарушение конверсии на периферии Т
4
 в Т

3
. Полученный 

результат подтвердил, что у данной пациентки в большей степени об-
разуется реверсивный Т

3
.

На фоне приема Т
3
 50 мкг у больной постепенно регрессировали кли-

нические симптомы гипотиреоза, при повторном МРТ — нормализация 
размеров гипофиза, наблюдалось постепенное снижение уровня ТТГ.

Что же касается 10 мг преднизолона, который пациентка прини-
мала ежедневно на  протяжении почти года, то отменить препарат 
не удалось, так как при попытке даже постепенной отмены у пациентки 
начинали проявляться симптомы гипокортицизма.

В т о р о й  в а р и а н т  периферического гипотиреоза  — ге-
нерализованная резистентность обусловлена снижением чув-
ствительности тканей к  тиреоидным гормонам. Первый пациент 
с генерализованной резистентностью был описан в 1967 г., а к на-
стоящему времени в  литературе насчитывается около 600 случа-
ев. Резистентность к  тиреоидным гормонам гипофиза приводит 
к нарушению отрицательной обратной связи регуляции функции 
щитовидной железы с  последующим усилением продукции ТТГ, 
несмотря на нормальный уровень Т

4
.

Исследованиями последних лет установлено, что нарушение 
чувствительности к  тиреоидным гормонам связано с  мутацией 
β-изоформы рецептора тиреоидных гормонов, сопровождающееся 
снижением афинности рецептора. Следует заметить, что характер-
ным проявлением генерализованной резистентности к тиреоидным 
гормонам по гормональному профилю считаются стойкое повыше-
ние концентрации в  крови свободных Т

3
 и  Т

4
 в  сочетании с  нор-

мальным или повышенным уровнем ТТГ, а  также отсутствие 
подавления ТТГ даже при введении сверхфизиологических доз ти-
реоидных гормонов.

Клиническая картина у пациентов с резистентностью к тирео-
идным гормонам гетерогенна и может проявляться как эутиреозом, 
так и гипо- и гипертиреозом, причем у одного и того же больного. 
Это связано с  тем, что различные ткани не всегда одинаково ре-
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зистентны к тиреоидным гормонам, например мозг и кости менее 
к ним чувствительны по сравнению с сердцем и печенью. Симпто-
мы гипотиреоза могут наблюдаться и при некоторых неэндокрин-
ных заболеваниях, в частности, таких как нефротический синдром, 
цирроз печени и др.

Избирательная резистентность к  Т
4
, т р е т и й  в а р и а н т 

периферического гипотиреоза, также очень редко встречается 
в  клинической практике. Этот вариант связывают с  нарушением 
транспорта Т

4
 через плазменную мембрану в  цитозоль на  уровне 

клетки.
Таким образом, патогенетически гипотиреоз относится к кате-

гории гетерогенных синдромов.

5.3. Клиническая картина гипотиреоза
Тиреоидные гормоны принимают участие во  всех обменных 

процессах, которые происходят практически в каждой клетке того 
или иного органа и  систем организма. Поэтому дефицит тиреоид-
ных гормонов, как правило, сопровождается нарушением процессов 
метаболизма с последующим развитием изменений разной степени 
выраженности во всех без исключения органах и системах и форми-
рованием многочисленных клинических симптомов, порой затруд-
няющих своевременную диагностику заболевания. Нужно отметить, 
что гипотиреоз чаще развивается и прогрессирует медленно.

Пациентам из-за полиморфизма клинических симптомов бы-
вает очень сложно разобраться в том, что же с ними происходит 
и  к  какому доктору следует обратиться за  помощью. Как прави-
ло, пациенты идут к тому или иному специалисту в зависимости 
от того, какие у  них доминируют, и  соответственно, тревожат 
симптомы. Если, например, человека беспокоят упорные запоры 
наряду с общим недомоганием, быстрой утомляемостью, сниже-
нием физической активности, более выраженной восприимчи-
востью к  холоду, то, безусловно, он в  первую очередь подумает 
о гастроэнтерологе или просто враче общей практики, но никак 
об  эндокринологе. Упорные запоры никоем образом не будут 
ассоциироваться со щитовидной железой, о которой, человек, 
возможно, вообще никогда не слышал. Боли в  области сердца 
и повышение АД на фоне многих других, но менее беспокоящих 
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симптомов заставят пациента обратиться в первую очередь к вра-
чу терапевту или кардиологу, но не к эндокринологу. Таких при-
меров можно приводить много, но суть заключается в  том, что 
многие специалисты стараются верифицировать у пациента диа-
гноз по своей специальности.

И вот, казалось бы, диагноз гипотиреоза можно, как мы го-
ворим, поставить на  расстоянии взгляда, однако необходимо 
признать тот факт, что от дебюта заболевания до момента его уста-
новления проходит достаточно большой отрезок времени. Наруше-
ние процессов метаболизма в условии длительно продолжающегося 
дефицита тиреоидных гормонов может привести к  необратимым 
изменениям в тех или иных органах и системах организма. Более 
быстро развивается лишь послеоперационный гипотиреоз.

Характерным отражением нарушенных процессов метаболиз-
ма при гипотиреозе считаются торможение синтеза и катаболизма, 
замедление окислительно-восстановительных реакций и показате-
лей основного обмена, снижение потребности в кислороде.

Клинические симптомы гипотиреоза впервые были описаны 
английским врачом Галлом в 1874 г., а через 4 года спустя — Ордом, 
назвавший заболевание «микседемой».

Действительно, муцинозный отек (микседема)  — весьма ха-
рактерное проявление тяжелого гипотиреоза. Развитие микседе-
мы сопряжено с  избыточным накоплением в  интерстициальных 
тканях гиалуроновой кислоты и  других гликозоаминогликанов, 
которые обладают повышенной гидрофильностью и задерживают 
внесосудистую жидкость и натрий. Задержка натрия, как считают, 
обусловлена избытком вазопрессина и дефицитом натрийуретиче-
ского гормона.

Внешность человека, будь он молодой или пожилого возраста, 
играет в жизни немаловажную роль, а у кого-то, возможно, и глав-
ную. Поэтому многие пациенты с  гипотиреозом, о котором они 
пока еще не знают, пытаются сами анализировать уже произошед-
шие изменения внешности и самостоятельно на них повлиять.

Так, сухость кожи в настоящее время многие пациенты в ос-
новном расценивают как результат сильно хлорированной воды, 
и  поэтому используют литры всевозможных косметических 
средств. При осмотре пациента у  врача возникают из-за этого 
тоже определенные сложности, поскольку состояние кожи при ис-
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пользовании косметического молочка, особенно перед приходом 
к врачу, становится лучше.

Отечность лица, рук, стоп пациенты часто связывают с  из-
лишним потреблением жидкости. Сразу хотелось бы отметить, 
что отеки у больных гипотиреозом отличаются заметной плотно-
стью по сравнению с отеками другой этиологии. Для того чтобы 
избавиться от пастозности и  хорошо выглядеть, многие прибе-
гают к приему мочегонных препаратов или трав, причем все это 
затягивается надолго и  еще больше усугубляет уже нарушенные 
обменные процессы.

Желтушность кожных покровов, обусловленная гиперкаро-
тинемией, некоторые пациенты ассоциируют с  избыточным по-
треблением «витамина  — морковки», особенно в  зимний период, 
поэтому не обращают на эти проявления внимания.

Симптомы гиперкератоза довольно часто встречаются у боль-
ных гипотиреозом. Наиболее подвергается утолщению и орогове-
нию эпидермиса кожа локтей, колен, подошвенной области стоп. 
Характерным для гипотиреоза считаются ломкость и  выпадение 
волос на  латеральных частях бровей, голове, вплоть до гнездной 
плешивости и аллопеции. Наряду с этим отмечаются трофические 
изменения ногтей, которые становятся толстыми, поперечно исчер-
ченными, тусклыми, крошатся.

Большинство пациентов жалуются на зябкость, что плохо пе-
реносят холод. Изменение температуры тела вниз обуславливается 
как общим снижением обменных процессов, так и периферической 
вазоконстрикцией. Уровень основного обмена снижается на  35–
45%. Падение аппетита у  подавляющего большинства пациентов 
наряду с уменьшением основного обмена становится препятствием 
значительному нарастанию массы тела.

Нарушение белкового обмена сопровождается как сниже-
нием синтеза белка, так и его метаболизма. При этом у большин-
ства пациентов выявляются положительный азотистый баланс 
и некоторое повышение альбумина в сыворотке крови. Подобные 
изменения наблюдаются и в липидном обмене, что придает гипо-
тиреозу характерные атерогенные черты за счет повышения уров-
ня три глицеридов и  липопротеинов низкой плотности (ЛПНП). 
Неслучайно мы всегда говорим и  подчеркиваем, что гипотиреоз 
относится к  категории атерогенных заболеваний, поскольку он, 
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действительно, создает предпосылки как к  развитию, так и  про-
грессированию атеросклероза.

Изменения, описанные выше, объединяют в  гипотермически-
обменный синдром.

Особого внимания заслуживают изменения ЦНС при гипоти-
реозе. Как известно, тиреоидные гормоны принимают самое ак-
тивное участие в формировании, созревании и становлении ЦНС. 
Поэтому даже незначительный дефицит материнских тиреоидных 
гормонов во время беременности, особенно в первые недели, может 
привести к  тяжелым, а  порой непоправимым нарушениям ЦНС 
у  будущего ребенка. Закладка щитовидной железы происходит 
на  3–4-й неделе гестации. Самые первые признаки гормональной 
активности щитовидной железы начинают себя проявлять на 6–8-й 
неделе гестации, в 9–11 нед. уже формируются признаки секретор-
ной зрелости железы: происходит процесс дифференцировки эпи-
телия, образуются первые единичные фолликулы, число которых 
возрастает к 10–11-й неделе. На 10–12-й неделе щитовидная железа 
плода приобретает способность накапливать йод и синтезировать 
йодтиронины.

К 15–17-й неделе фетальная щитовидная железа плода полно-
стью заканчивает свою дифференцировку (табл. 5.2). Вот почему 
важно, чтобы в I триместре гестации у женщины нормально функ-
ционировала щитовидная железа, поскольку именно материнские 
тиреоидные гормоны до момента начала секреции гормонов щито-
видной железой плода играют основополагающую роль в формиро-
вании ЦНС будущего ребенка. Отсюда важно, чтобы беременность 
у  любой женщины репродуктивного возраста, будь у  нее гипо-
тиреоз и/или сахарный диабет, а  возможно другое заболевание, 
о  котором она еще не подозревает, была планируемой. Скрининг 
возможных нарушений функции щитовидной железы целесообраз-
но проводить до начала наступления планируемой беременности, 
а не в период I триместра беременности — этапа формирования ос-
новных органов и систем.

Постоянными и  наиболее ранними признаками гипотиреоза 
у  большинства людей служат нарушения психической деятельно-
сти, причем у  каждого человека они проявляются по-своему. Од-
ним пациентам более свойственны слабость, необщительность, 
эмоциональная заторможенность, сонливость, замедление речи, 
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ухудшение памяти. Причем у  лиц пожилого возраста при отсут-
ствии других классических проявлений гипотиреоза эти симптомы 
нередко расцениваются как атеросклеротическое поражение цере-
бральных сосудов. У других пациентов на первый план выступают 
симптомы астеноневротического, психопатоподобного характера. 
Помимо этих проявлений, возможно развитие депрессий, делирио-
зных состояний (микседематозный делирий).

Синдром нервно-мышечных нарушений наблюдается в  виде 
гипотиреоидной миопатии и  нейропатии. Следует обратить вни-
мание на  тот факт, что в  80% случаев у  пациентов выявляется 
нейропатия и только в 20% — миопатия. Верификация этих двух 
клинических синдромов нервно-мышечных расстройств должна 
быть подтверждена результатами электромиографического иссле-
дования. Наиболее часто поражаются икроножный, малоберцо-
вый, срединный нервы.

Развитие нейропатии связано с сегментарной демиелинизацией 
нервных волокон и дегенерацией аксонов. Изменения перифериче-
ской нервной системы могут проявляться парастезиями, неврал-
гиями, нарушением чувствительности, нарушениями обоняния 
и вкуса.

У некоторых пациентов из-за муцинойдного отека выявляются 
карпальный и  кубитальный тоннельные синдромы, сопряженные 
со сдавлением нервных стволов в костно-связочных каналах (моно-
нейропатия). Диффузная полинейропатия наблюдается у  паци-
ентов реже и  характеризуется распространенными парастезиями 
и нарушением чувствительности.

Таблица 5.2

Этапы формирования ЦНС и щитовидной железы

Влияние тиреоглобулина на плод

Недели гестации Щитовидная железа плода ЦНС плода

3–4 Закладка Закладка

9–11 Секреторная активность Мозолистое тело

10–12 Накопление йода Субарахноидальные пути

15–17 Секреция тиреоглобулина Полосатое тело, кора головного 
мозга, миелинизация нервной 
системы
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Миопатия проявляется мышечной слабостью, болями и  ско-
ванностью мышц, увеличением их  объема и  плотностью. Чаще 
всего поражаются проксимальные мышцы конечностей, мышцы 
плечевого и  тазового поясов. Характерным для миопатии счита-
ется трансформация быстрых мышечных волокон 2-го типа в мед-
ленные волокна 1-го типа.

В литературе описаны два синдрома, отражающие изменения 
нервно-мышечного аппарата при гипотиреозе.

Один из  них Кохер—Дебре—Семельена (1935), включающий 
мышечную гипертрофию со слабостью и брадикинезией, встреча-
ется у  детей, больных гипотиреозом. Синдром Хоффмана (1897), 
характеризующийся гипертрофией проксимальных мышц с  мы-
шечной слабостью, брадикинезией, болезненными спазмами, 
скованностью мышц после физической нагрузки, замедлением рас-
слабления сухожильных рефлексов и псевдомиотонией, отмечается 
у взрослых.

Однако некоторые авторы считают эти синдромы вариантами 
одного и того же процесса. Не так часто, но тем не менее в клини-
ческой практике наблюдают больных гипотиреозом с глазной фор-
мой миопатии, которая проявляется симметричным двусторонним 
птозом разной степени выраженности. Изменения, происходящие 
в  мышцах, связаны с  метаболическими и  ферментными наруше-
ниями на фоне дефицита тиреоидных гормонов. Для гипотиреоза 
также характерно замедление времени сухожильных рефлексов 
за счет замедления фазы релаксации.

Нарушения со стороны сердечно-сосудистой системы разно-
образны и зависят от степени выраженности и длительности дефи-
цита тиреоидных гормонов, а также возраста пациентов. Жалобы 
пациентов нередко сводятся к появлению болей в области сердца, 
которые часто слабо выражены и не носят какого-либо специфиче-
ского характера.

Дефицит тиреоидных гормонов сопряжен с  метаболическими 
изменениями в  сердечной мышце, а, следовательно, с  нарушени-
ем процесса энергообразования, синтеза белка, снижением содер-
жания калия в  миокардиальных клетках. Нарушения процессов 
метаболизма на фоне гипоксии способствуют формированию гипо-
тиреоидной миокардиодистрофии (рис. 5.2). В миокарде избыточно 
депонируются кислые гликозаминогликаны, способствующие уси-
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лению гидрофильности стромы и паренхимы, а также изменению 
коллоидной структуры, связывания натрия и  формированию му-
цинозного отека.

К причинам кардиомегалии, выявляемой при эхокардиогра-
фическом исследовании, с одной стороны, относится гипертрофия 
миокарда. С другой стороны, как полагают, кардиомегалия может 
быть следствием уменьшения сократимости миокарда, увеличе-
ния объема интерстициальной жидкости, нарушения синтеза ми-
озина. При эхографическом исследовании нередко обнаруживают 
явления гидроперикарда (транссудат в перикардиальной области), 
который у  некомпенсированных пациентов может достигать зна-
чительных размеров, создавая определенную угрозу для развития 
тампонады сердца.

Однако столь грозное осложнение гидроперикарда наблюдается 
чрезвычайно редко вследствие медленного накопления жидкости 
и большой растяжимости перикардиальных листков (рис. 5.3). Не-
редко жидкость обнаруживается в брюшной полости и плевраль-
ных полостях.

У пациентов с  гипотиреозом выявляют снижение минутного 
и ударного сердечного объема, повышение сосудистого сопротив-
ления в большом круге кровообращения; снижение или нормаль-

Рис. 5.2. Сердечно-сосудистая система при гипотиреозе
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ная частота пульса в  покое при повышенном диастолическом 

давлении приводит к уменьшению пульсового давления.

Параллельно снижению минутного объема уменьшается и по-

требление миокардом кислорода. В  этой связи представляется 

интересным вопрос о том, как может отразиться дефицит тирео-

идных гормонов на  течении, в  частности, таких заболеваний, как 

ишемическая болезнь сердца и стенокардия, которые, как известно, 

часто сопутствуют людям пожилого возраста.

Нужно отметить, что эти заболевания в  условии гипотиреоза 

могут проявлять себя по-разному. Учитывая уменьшение потреб-

ности миокарда в  кислороде, оба эти заболевания у  части паци-

ентов с  гипотиреозом способны протекать вполне благоприятно 

без ухудшения течения ишемической болезни сердца и учащения 

приступов стенокардии. Однако у  большинства пациентов с  не-

компенсированным гипотиреозом все же чаще приходится наблю-

дать и выявлять как обострение ишемической болезни сердца, так 

и более частые приступы стенокардии, а в ряде случаев и развитие 

инфаркта миокарда. Всему этому могут способствовать общий ги-

поксический фон, уменьшение скорости кровотока, характерные 

для гипотиреоза атерогенная дислипидемия в сочетании с диасто-

лической гипертензией, а также коагуляционные и микроциркуля-

торные отклонения.

Исследованиями последних лет установлено, что у  больных 

гипотиреозом повышено содержание ингибитора активатора 

плазминогена 1 (РАI-1), который усиливает прокоагуляционную 

активность эндотелия.

Рис. 5.3. Гидроперикард до (а) и на фоне (б) лечения L-тироксином 
(Эутироксом®)

а б
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Клинический пример. Пациент Р., 52 года, обратился к терапевту 
с жалобами на боли в области сердца с иррадиацией в левое плечо и под 
лопатку, чувство жжения и сдавления за грудиной, которые участились 
за последние 3–4 нед., слабость, раздражительность, прибавку в массе 
тела, склонность к запорам.

Из анамнеза у  пациента в  возрасте 35 лет диагностирован АИТ 
с повышенной функцией щитовидной железы (хашитоксикоз), по по-
воду которого находился под наблюдением эндокринолога и  полу-
чал терапию тиреостатиками. В  последующем функция щитовидной 
железы нормализовалась, терапия тиреостатическими препаратами 
прекращена. В последующем пациент переехал на новое место житель-
ство, перестал посещать врача-эндокринолога и периодически контро-
лировать ТТГ. В анамнезе у пациента верифицированы ишемическая 
болезнь сердца и стенокардия напряжения функционального класса II 
(ФК II), нарушение толерантности к глюкозе.

При обращении в  поликлинику по месту жительства терапевтом 
назначено ЭКГ-исследование, на  котором выявлены признаки обо-
стрения ишемической болезни сердца. Рекомендована госпитализация 
в кардиологическое отделение клинической больницы.

В результате проведенного обследования у пациента с обострением 
ишемической болезни сердца и участившимися приступами стенокар-
дии установлено снижение функциональной активности щитовид-
ной железы, подтвержденное данными гормонального исследования 
(ТТГ — 68 мЕд/л (норма 0,4–4,0), св. Т

4
 снижен), титр антител к тирео-

пероксидазе более 90 (норма до 32).
По выписке из  кардиологического отделения при осмотре: рост 

174 см, масса тела 98 кг, окружность талии (ОТ) — 101 см. Состояние 
удовлетворительное, кожные покровы чистые, сухие, особенно на лок-
тевых сгибах, холодные на  ощупь, ладони кистей рук с  желтушным 
оттенком. Границы сердца в  норме, тоны сердца приглушены, ритм 
правильный, ЧСС 56 уд./мин, АД 150/80 мм рт.  ст. Дыхание везику-
лярное, число дыханий в  минуту 16. Язык обложен белым налетом, 
суховат, увеличен в размере с отпечатками зубов по боковым поверх-
ностям. Пальпация живота безболезненна, печень не увеличена. Стул 
нерегулярный, дизурии нет. Щитовидная железа при УЗИ-исследова-
нии: V — 21 см3 с гипоэхогенной структурой, узловых образований нет. 
В биохимическом анализе крови повышен уровень холестерина.

Таким образом, на основании результатов обследования пациенту 
диагностирован гипотиреоз, развившийся в исходе АИТ. Аутоиммун-
ный процесс в щитовидной железе претерпел все три стадии функци-
ональной активности, дебютировав стадией гипертиреоза, далее по 
мере деструкции ткани и ее замещения соединительной тканью; функ-
циональная активность какой-то период времени была эутиреоидной, 
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закончился аутоиммунный процесс стойким снижением функции щи-
товидной железы, дав при этом толчок к обострению ишемической бо-
лезни сердца и учащению приступов стенокардии.

Пациенту назначена заместительная гормональная терапия тире-
оидными гормонами (Эутирокс, начиная с дозы 12,5 мкг/сут) в соче-
тании с кардиальной терапией. На фоне постепенного восстановления 
нарушенных процессов метаболизма приступы стенокардии значи-
тельно уредились, на ЭКГ отмечена положительная динамика, субъ-
ективно пациент стал чувствовать себя лучше. ТТГ на  протяжении 
нескольких месяцев подбора дозы препарата постепенно снижался 
и достиг на дозе 125 мкг 5,0 м Ед/л. Увеличение дозы на 12,5 мкг при-
водило к учащению приступов стенокардии и появлению болей в об-

ласти сердца.

Также по результатам Роттердамского исследования было 

отмечено, что даже субклинический гипотиреоз относится к  са-

мостоятельному фактору риска развития инфаркта миокарда 

и  атеросклероза аорты у  пожилых женщин. Подключение L-ти-

роксина в  соответствии с  возрастными принципами назначения 

тиреоидных гормонов способствует на фоне достижения эутиреоза 

уменьшению приступов стенокардии и  обострению ишемической 

болезни сердца.

Вопрос о необходимости назначении заместительной терапии 

тиреоидными гормонами пациентам с сочетанной сердечно-сосу-

дистой патологией и субклиническим гипотиреозом, особенно по-

жилого возраста, решается индивидуально.

Известно, что АД в  условии дефицита тиреоидных гормонов 

у  части пациентов остается нормальным, у  других  — несколько 

пониженным, а  у некоторых людей выявляется диастолическая 

артериальная гипертензия, которая при гипотиреозе носит низ-

корениновый характер. Повышение АД связывают с увеличением 

периферического сопротивления, снижениями предсердного на-

трийуретического пептида и  дофамина, возрастанием сенсиби-

лизации сосудистой стенки к  прессорным факторам, в  частности 

к норадреналину.

Брадикардия наблюдается примерно у  30–60% больных, ЧСС 

сохраняется в пределах нормы у большинства пациентов, а  тахи-

кардия (может быть связана как с анемией, часто наблюдаемой при 

гипотиреозе, так, возможно, и с сопутствующей сердечно-сосуди-

стой патологией) отмечается в 10% случаев.
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Возвращаясь к  вопросу о клинической диагностике гипоти-
реоза, из  рассмотренного ранее очевидным считают возможное 
формирование одной из наиболее часто встречающихся масок ги-
потиреоза, сопряженной с нарушениями сердечно-сосудистой си-
стемы. Боли в области сердца, повышение АД, изменения на ЭКГ 
довольно часто приводят к  ошибочному диагнозу «ишемическая 
болезнь сердца».

Клинический пример. Пациент С., 55 лет, переведен из  кардио-
логического отделения в  эндокринологическое. В  отделение кардио-
логии госпитализирован в связи с жалобами на ноющие боли в левой 
половине грудной клетки, появляющиеся при физической нагрузке, 
повышение АД до 180 и 100 мм рт. ст., ноющие боли в ногах, особенно 
усиливающиеся при ходьбе, зябкость, сонливость, общую слабость, бы-
струю утомляемость.

Из анамнеза известно, что вышеперечисленные симптомы начали 
проявляться примерно 4 года назад, субъективно постепенно нарастая. 
При обращении в  поликлинику по месту жительства верифицирова-
ны ишемическая болезнь сердца, артериальная гипертония II стадии. 
На фоне терапии моноприлом и индапамидом улучшения не отмечено.

Пациент госпитализирован в  отделение кардиологии. Состояние 
удовлетворительное. Рост 176 см, масса тела 89 кг, ИМТ 28,8. Кожные по-
кровы сухие, бледные, ладони и стопы с желтушным оттенком, явления 
гиперкератоза на подошвах стоп. Речь нечеткая. Тоны сердца приглуше-
ны, акцент II тона над аортой. ЧСС 56 уд./мин.

При обследовании особо обращали на себя внимание результаты 
ЭКГ: синусовая брадикардия, ЧСС 54 уд./мин, признаки гипертрофии 
левого желудочка. По данным Эхо-КГ: некоторое увеличение ЛЖ, жид-
кость в области перикарда — I степени. УЗИ щитовидной железы: левая 
доля: 1,2–1,8–3,9; правая доля: 1,4–1,3–3,9; перешеек — 4 мм. Объем щи-
товидной железы 7,4 см3. Структура ткани щитовидной железы в обеих 
долях неоднородная, пониженной эхогенности.

Назначена терапия ингибиторами ангиотензинпревращающего 
фермента, индапамид. На этом фоне цифры АД по-прежнему остава-
лись высокими.

Следующим этапом исследована функция щитовидной железы. 
ТТГ — 84 мЕд/л — ; св. Т

4
 — 5,8 пмоль/л — ; антитела к тиреоперокси-

дазе — 420 (норма 0–30).
На основании полученных результатов поставлен диагноз «гипо-

тиреоз, развившийся на фоне АИТ».
Заместительная терапия L-тироксином (Эутирокс), начатая с  дозы 

12,5 мкг с последующим постепенным увеличением под контролем ЭКГ 
и ТТГ, значительно улучшила состояние пациента и способствовала ре-
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грессу клинических проявлений гипотиреоза. АД стабилизировалось 
(125 и 80 мм рт. ст.), ЧСС через 3 нед. увеличилась до 74 уд./мин, боли в об-
ласти сердца не беспокоят. При эхоэнцефалографии (Эхо-ЭГ) признаков 
гидроперикарда не выявлено. При осмотре пациента в динамике через 
6 мес. жалоб не предъявляет, отмечает снижение массы тела на 3 кг, боли 
в области сердца не беспокоят; ТТГ на дозе L-тироксина 125 мкг в преде-
лах референсных значений.

Изменения со стороны ЖКТ при гипотиреозе насколько харак-
терны, настолько и неспецифичны. Аппетит чаще снижен, утрачи-
ваются некоторые вкусовые качества пищи. Обращает внимание 
некоторая сухость языка с отпечатками зубов по боковой поверх-
ности, язык едва помещается в ротовой полости. Пациентов мучает 
метеоризм (вздутие кишечника). Нарушение моторики ЖКТ при-
водит к развитию запоров, иногда упорных, трудно поддающихся 
воздействию слабительных средств.

Хотелось бы обратить внимание на  один научно доказанный 
факт. Дело в  том, что нередко гипофункция щитовидной железы 
впервые верифицируется на  больничной койке эндокринологиче-
ского отделения на фоне декомпенсации сахарного диабета. Причем 
основная жалоба у таких пациентов сводится к более частому раз-
витию гипогликемических состояний. Казалось бы, пациент скру-
пулезно выполняет рекомендации врача, обучен и умеет управлять 
сахарным диабетом, но несмотря на это у него чаще, чем обычно, 
наблюдаются гипогликемии. Почему же так происходит?

Мы уже упоминали о том, что характерным для гипотиреоза 
считаются накопление муцинозной жидкости и отек всех тканей, 
включая и слизистую кишечника, из которого всасывается пища, 
а  также снижение моторики ЖКТ. У некомпенсированных боль-
ных гипотиреозом процесс всасывания пищи, включая углеводы, 
замедляется, иногда значительно во времени.

Допустим, пациент с СД 1 с некомпенсированным и еще не диаг-
ностированным гипотиреозом, находящийся на  интенсифициро-
ванном режиме инсулинотерапии, вводит себе инсулин короткого 
действия для усвоения углеводов из  пищи, приготовленной ему 
на  обед. В  данной ситуации, учитывая отсутствие компенсации 
по гипотиреозу, а, следовательно, отек слизистой кишечника, вса-
сывание углеводов будет запаздывать в сравнении с более быстрым 
действием инсулина и  достижением его пика активности. Поэто-
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му мы вправе предположить, что пациент в скором времени после 
введения инсулина (в зависимости от вида инсулина) может почув-
ствовать развитие гипогликемии.

Научные исследования по изучению функции щитовидной же-
лезы у больных СД 1 с разной длительностью заболевания показа-
ли, что у  многих пациентов с  СД 1 с  длительностью более 10 лет 
наблюдается снижение функциональной активности щитовидной 
железы. Для гипотиреоза характерны также снижение сократимо-
сти и дискинезия желчного пузыря и желчных протоков.

Важно отметить еще один клинический симптом, который 
встречается примерно у  40% пациентов с  первичным гипотирео-
зом, — симптом лактореи, или галактореи.

Как известно, лакторея является следствием гиперпролак-
тинемии. Интересным представляются те механизмы, которые 
принимают участие в  гиперсекреции пролактина у  пациентов 
с первичным гипотиреозом. На протяжении многих лет считали, 
что гиперпролактинемия развивается в  ответ на  гиперстимуля-
цию лактотрофов гипофиза тиролиберином. Однако нам хорошо 
известно, что тиролиберин повышен практически у всех пациен-
тов с первичным гипотиреозом, а лакторея выявляется далеко не 
у всех больных. Это дало основание предположить возможное су-
ществование дополнительных механизмов, принимающих в этом 
процессе участие.

Исследованиями последних лет установлено, что у части боль-
ных первичным гипотиреозом гиперпролактинемия сопряжена 
со  снижением концентрации дофамина, а  у других  — возможно, 
с  резистентностью D

2
-лактотрофов к  ингибирующему влиянию 

дофамина, в  связи с  обнаружением у  последних повышение па-
раллельно как уровня дофамина, так и  пролактина. А поскольку 
не у всех пациентов тотально обнаружен этот симптом, то логично 
предположить, что лакторея характерна только для тех людей, ко-
торые к этому предрасположены (схема 5.1).

В некоторых случаях лакторея может быть проявлением про-
лактиномы. Поэтому отсутствие клинико-лабораторного эффекта 
при назначении терапии L-тироксином требует диагностического 
уточнения посредством проведения МРТ с целью подтверждения 
или исключения в подобных случаях пролактиномы. Проведения 
МРТ также требует длительно некомпенсированный первичный 
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гипотиреоз, вследствие возможного развития гиперплазии тирео-
трофов с последующим формированием вторичной тиреотропино-
мы гипофиза.

5.4. Диагностика гипотиреоза
В настоящее время диагностика гипотиреоза, основанная 

на  определении ТТГ и  св. Т
4
, не представляет сложностей. Опре-

деление св. Т
3
 и  реверсивного Т

3
 показано в  случаях нарушения 

превращения Т
4
 в  Т

3
 на  периферии, что может наблюдаться при 

сопутствующей тяжелой соматической патологии (тяжелые инфек-
ционные заболевания, сердечно-сосудистые заболевания и др.) — 
синдрома эутиреоидной патологии, помимо одного из  вариантов 
периферического гипотиреоза.

Проблема диагностики связана главным образом со своевремен-
ным обращением пациента к врачу и правильной интерпретацией 
тем или иным специалистом жалоб, которые предъявляет пациент 
с целью либо направления его к врачу-эндокринологу, либо в лабо-
раторию для определения ТТГ и св. Т

4
 при подозрении на клиниче-

скую симптоматику гипофункции щитовидной железы.
Следует заметить, что ТТГ и Т

4
 находятся между собой в лога-

рифмической зависимости. Поэтому даже очень незначительное 
снижение Т

4
 неминуемо приведет к  более выраженному повыше-

Схема 5.1. Возможные механизмы гиперпролактинемии 
при первичном гипотиреозе

Гиперпролактинемия

Тиролиберин Дофамин

Резистентность Д2-
рецепторов лактотрофов к 

ингибирующему влиянию
дофамина

Генетическая предрасположенность
у больных с первичным гипотиреозом

Лакторея
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нию уровня ТТГ. Таким образом, к критериям диагностики раз-
личных форм гипотиреоза относят:
• ТТГ  св.Т

4
  — первичный гипотиреоз;

• ТТГ  св.Т
4
  — вторичный гипотиреоз;

• ТТГ  св.Т
4
  — третичный гипотиреоз;

• ТТГ  св.Т
4
 N — субклинический гипотиреоз.

Определенные сложности возникают в случаях получения при 
гормональном исследовании повышенного уровня ТТГ и нормаль-
ного уровня св. Т

4
, т.е. тех показателей, которые мы интерпрети-

руем как субклинический гипотиреоз. Однако не следует спешить 
выставлять этот диагноз.

Как известно, возможны и другие причины и обстоятельства, 
при которых наблюдается гиперсекреция ТТГ. Это прежде всего 
относится к неонатальному периоду, поскольку в первые 48 ч по-
сле родов у новорожденного ребенка наблюдается физиологическое 
повышение ТТГ.

Также ранее было рассмотрено влияние на гиперсекрецию ТТГ 
препарата амиодарон на протяжение первых 3 мес. лечения. Кро-
ме этого важно помнить и о таких препаратах, как метоклопрамид 
(церукал) и  сульпирид (эглонил). Небольшое повышение уровня 
ТТГ (до 10 мЕд/л) в сочетании со значительным снижением уровня 
тиреоидных гормонов в крови встречается у 25% пациентов с гипо-
тиреозом гипофизарного и гипоталамического генеза. Биологиче-
ская активность ТТГ при этом, как правило, снижена.

Напомним еще раз и  о резистентности к  тиреоидным гормо-
нам  — патологии, сопряженной с  мутацией гена β-рецептора ти-
реоидных гормонов, при которой выявляется повышенный или 
нормальный уровень ТТГ. ТТГ-продуцирующая аденома  — до-
вольно редкая патология, сопровождающаяся повышенным уров-
нем ТТГ, тиреоидных гормонов и  клинической симптоматикой 
тиреотоксикоза.

При синдроме Шмидта, представляющего сочетание первич-
ного гипотиреоза и  первичного гипокортицизма, уровень ТТГ 
повышен!

Известны также многие психические заболевания, в острой фазе 
которых выявляют повышение ТТГ на протяжении 2–3 нед. стаци-
онарного лечения. Подобное изменение связывают с транзиторной 
активностью гипоталамо-гипофизарно-тиреоидной системы.
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Синдром эутиреоидной патологии, ассоциированный с  тяже-
лой соматической патологией, травмами в стадии выздоровления, 
сопровождается повышением ТТГ при нормальном или снижен-
ном уровне тиреоидных гормонов. Динамическое исследование 
ТТГ и Т

4
 позволяет дифференцировать синдром эутиреоидной па-

тологии от первичного гипотиреоза.
Повышенный, а  также пониженный уровень ТТГ встречается 

при хронической почечной недостаточности. В крови происходит 
накопление метаболитов и лекарственных препаратов, влияющих 
на связывание тиреоидных гормонов, а возможно, и на их биологи-
ческий эффект.

Субклинический гипотиреоз в  некоторых случаях характери-
зуется как транзиторное состояние. В  частности, транзиторный 
субклинический гипотиреоз развивается после резекции щитовид-
ной железы у пациентов с подострым или послеродовым тиреоиди-
тами в результате лечения препаратами лимфокинов (интерферон 
альфа или интерлейкин 2), йодсодержащими препаратами и  дру-
гими, влияющими на синтез или секрецию тиреоидных гормонов. 
Поэтому при получении повышенного уровня ТТГ и нормального 
уровня св. Т

4
 рекомендуется провести тщательный анализ причин, 

возможно, способствующих этим изменениям. В последующем, че-
рез 3–6 мес. повторить исследование ТТГ и  св. Т

4 
и  антител к  ти-

реопероксидазе, повышающих риск развития и прогрессирования 
гипофункции щитовидной железы (схема 5.2).

Этиологическая диагностика гипотиреоза не представляет 
особенных затруднений. Наиболее часто основными причинами 
развития заболевания, как мы уже отмечали, служат АИТ, хирур-
гическое вмешательство на  щитовидной железе, радиоактивный 
йод. В  уточнении причин первичного гипотиреоза помогает так-
же проведение УЗИ, сцинтиграфии (по показаниям), пункционная 
биопсия (по показаниям) щитовидной железы.

Что же касается определения антител к  тиреопероксидазе, 
то в соответствии с клиническими рекомендациями 2012 г., пред-
ставленными Американской ассоциацией клинических эндокри-
нологов и  Американской тиреоидной ассоциацией (AACE и  ATA 
соответственно), их исследование рекомендуется пациентам с суб-
клиническим гипотиреозом, поскольку антитела у этой категории 
лиц рассматриваются как фактор риска прогрессирования заболе-
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вания в  манифестный гипотиреоз, а  также женщинам с  привыч-
ным невынашиванием беременности, как с бесплодием, так и без 
него.

В рекомендациях также подчеркивается отсутствие необходи-
мости использования шкалы клинической симптоматики, опре-
деления скорости рефлексов, уровня холестерина и  мышечных 
ферментов для диагностики гипотиреоза. Основным критерием 
служит ТТГ, а определение уровня св. Т

4
,
 
наряду с ТТГ может быть 

рекомендовано для мониторинга пациентов, получающих замести-
тельную терапию. Определение уровней общего и св. Т

3
 для диагно-

стики гипотиреоза не показано.

5.5. Лечение гипотиреоза
Независимо от патогенетической формы гипотиреоза пациен-

там проводится заместительная терапия левотироксином. Разра-
ботка и внедрение в клиническую практику методов исследования 
ТТГ с чувствительностью в 0,1 мЕд/л и менее продемонстрировала, 

Схема 5.2. Диагностика субклинического гипотиреоза
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
  
 
 
 
 

 
 
 
 
 

 
 

 

Субклинический гипотиреоз (ТТГ 4,0 – 10,0 и св. Т
4
 N)

Повторное определение ТТГ через 3–6 мес. 

Стойкое 
Повышение ТТГ 

Антитела к 
тиреопероксидазе  
Дислипидемия 
Диастолическая 
гипертензия 
Зоб и признаки 
АИТ по УЗИ 
Средний, пожилой 
возраст 
Клинические 
проявления? 

Заместительная терапия левотироксином 

Беременность 
Планирование 
беременности 
Лечение бесплодия 

ДА Нет 

Убедительных 
доказательств 
за назначение 
левотироксина 

Индивидуальный 
подход к решению 
о назначении 
левотироксина 

↑
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что доза левотироксина (Эутирокса ), достаточная для достиже-
ния нормального уровня ТТГ, у большинства пациентов составляет 
100–150 мкг/день. Начальная доза препарата определяется индиви-
дуально и зависит от возраста пациента, его массы тела и наличия 
сопутствующей сердечно-сосудистой патологии. С  возрастом по-
требность в левотироксине снижается и составляет у лиц пожилого 
возраста менее 1 мкг/кг (~ 0,9 мкг/кг) в день. Следует подчеркнуть, 
что независимо от того, какое время года за окном — зима, весна, 
осень, лето, основным ориентиром для изменения дозы левотирок-
сина служит отклонение уровня ТТГ.

Потребность в  левотироксине может увеличиться у  женщин 
с гипотиреозом в период постменопаузы, если им назначается за-
местительная терапия эстрогенами. Взрослым пациентам без кар-
диальной патологии L-Т

4
 назначают из расчета 1,6–1,8 мкг/кг.

Следует помнить о том, что у  пациентов с  сопутствующей 
сердечно-сосудистой патологией начальная доза левотироксина 
не  должна превышать 25 мкг, а  в  некоторых случаях приходится 
начинать терапию с 12,5 мкг или даже с 6,25 мкг. Необходимость 
в  этом связывают с  повышением потребности сердечной мышцы 
в  кислороде при подключении тиреоидных гормонов и  не всегда 
кислородной своевременной доставкой к миокарду. Другими слова-
ми, может возникнуть диссоциация между потребностью в кисло-
роде и его доставкой, что неминуемо повлечет за собой ухудшение 
состояния миокарда (рис. 5.4).

На рис. 5.4 четко видно, что подключение пациенту 63 лет 
с  некомпенсированным гипотиреозом и  сопутствующей сердеч-
но-сосудистой патологией всего 25 мкг левотироксина приве-
ло к  ухудшению состояния сердечной мышцы. В  данном случае, 
с  учетом возраста и  сопутствующих заболеваний, терапию L-Т

4
 

следовало начинать с еще меньшей дозы — 12,5 мкг и, конечно, осу-
ществлять более частый контроль ЭКГ.

В последующем дозу левотироксина постепенно увеличива-
ют на 12,5 мкг с интервалом в 2 мес. под контролем ТТГ. Помимо 
сердечно-сосудистой патологии, нужно помнить и о том, что дли-
тельно некомпенсированный гипотиреоз создает повышенной фон 
чувствительности различных тканей к  тиреоидным гормонам, 
особенно это отражается на  миокарде. Неслучайно и  у молодых 
пациентов иногда при назначении сразу всей расчетной дозы пре-
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парата нередко возникают неприятные ощущения, дискомфорт, 
чаще в виде сердцебиения. Поэтому, на наш взгляд, любому паци-
енту с  гипотиреозом, и  молодому, и  пожилому, с  сопутствующей 
сердечно-сосудистой патологией или без нее начинать лечение L-Т

4
 

более целесообразно с  небольшой дозы препарата, постепенно ее 
увеличивая.

У пациентов старше 70–80 лет доза тиреоидных гормонов сни-
жается на 20%. Потребность детей в L-Т

4
, как правило, выше и может 

достигать до 4 мкг/кг (например, у новорожденных она составля-
ет 10–15 мкг/кг, а у детей в зависимости от возраста — 2–4 мкг/кг). 
Для  пациентов с  субклиническим гипотиреозом нормализация 
ТТГ достигается назначением L-Т

4 
в дозе 1 мкг/кг массы тела.

Следует заметить, что в литературе в настоящее время довольно 
широко обсуждаются проблема, связанная с показаниями к назна-
чению тиреоидных гормонов у пациентов с субклиническим гипо-
тиреозом, и вопрос о том, каким должен быть целевой уровень ТТГ 
для пожилых пациентов, получающих заместительную терапию 
левотироксином. Мнения на этот счет разные. Одни авторы счита-
ют необходимым назначение тиреоидных гормонов всем пациен-
там с субклиническим гипотиреозом. Основанием к этому служат 
исследования и метаанализ, продемонстрировавшие более лучшее 

Рис. 5.4. ЭКГ пациента М., 63 года
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самочувствие, уменьшение хоть и незначительно уровня общего хо-
лестерина и холестерина ЛПНП, улучшение памяти и познаватель-
ных функций, снижение внутриглазного давления, положительные 
изменения в сократительной функции миокарда, отсутствие риска 
убывания минеральной плотности костной ткани.

На рис. 5.5 представлена взаимосвязь между функциональным 
состоянием щитовидной железы и  вероятностью развития атеро-
склероза аорты и инфаркта миокарда у женщин со средним возрас-
том 69 ± 7,5 лет (Роттердамское исследование, 2000).

Совершенно очевидно, что у женщин с субклиническим гипо-
тиреозом более высока вероятность развития как атеросклероза 
аорты, так и инфаркта миокарда. Причем у пациентов с субклини-
ческим гипотиреозом в сочетании с высоким титром антител к ти-
реопероксидазе риск развития инфаркта миокарда увеличивается 
еще в большей степени: более чем в 3 раза.

В другом исследовании 4-летнее наблюдение показало, что у па-
циентов с субклиническим гипотиреозом с уровнем ТТГ > 7 мЕд/л 
повышен риск развития застойной сердечной недостаточности. 
Результаты нескольких метаанализов также указывают на  взаи-
мосвязь субклинического гипотиреоза с сердечно-сосудистыми за-
болеваниями и смертностью (табл. 5.3, рис. 5.6).
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Рис. 5.5. Вероятность развития атеросклероза аорты и инфаркта 
миокарда у пациенток с разным функциональным состоянием 

щитовидной железы
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Таблица 5.3

Результаты метаанализов о взаимосвязи субклинического 

гипотиреоза с сердечно-сосудистыми заболеваниями 

и смертностью

Автор Число 
включенных 

пациентов

Сердечно-
сосудистые 

события

Летальные исходы 
по причине 
сердечно-

сосудистых 
событий

Все причины 
летальных 

исходов

Singh, 
2008

13267 1,53 (1,31–…,79) 1,28 (1,02–1,60) 1,12 (0,99–1,26)

Ochs, 2008 14449 1,20 (0,97–1,49) 1,18 (0,98–1,42) 1,12 (0,99–1,26)

Haentjtns, 
2008

14619 NI (no 
investigation)

NI 1,22 (0,95–1,57)

Razvi,2008 29022 1,23 (1,02–1,48) 1,09 (0,84–1,41) NI

Rodondi, 
2010

55287 1,18 (0,99–1,42) 1,14 (0,99–1,32) 1,09 (0,96–1,24)

Th vilum, 
2012

35740 NI NI 1,17 (1,00–1,37)

Рис. 5.6. Субклинический гипотиреоз и сердечно-сосудистый риск

Тем не менее ряд других авторов считают, что изменение функции 
щитовидной железы, в частности субклинический гипотиреоз, у лю-
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дей пожилого возраста носит преимущественно адаптивный характер 
и не требует какого-либо медикаментозного вмешательства. Против 
назначения левотироксина может быть вероятность ухудшения тече-
ния ишемической болезни сердца. В то же время подключение препа-
рата пациентам с  ишемической болезнью сердца и  субклиническим 
гипотиреозом может способствовать улучшению липидного обмена, 
уменьшению показателей диастолического АД, которое может про-
являть себя при подобном сочетании, а также увеличению эндотели-
альной вазодилатации. Научные исследования, проведенные рядом 
ученых, показали, что максимальная вазодилатация (маркер раннего 
атеросклероза) наблюдается при уровне ТТГ 0,4–2,0 мЕд/л, уменьше-
ние вазодилатации происходит начиная с уровня ТТГ 2,01 мЕд/л и са-
мая низкая вазодилатация установлена при уровне ТТГ > 10,0 мЕд/л.

Несмотря на  все эти противоречия, американский ученый 
D.  Cooper, указывая на  то, что распространенность гипотиреоза 
и необходимость назначения заместительной терапии увеличива-
ются, предложил следующий принцип терапии: «начинай с малого 
и двигайся медленно» (start low go slow). При этом он предостерегает 
от возможной передозировки гормональными препаратами, кото-
рая может возникнуть из-за того, что обмен тиреоидных гормонов 
у пожилых людей, действительно, может претерпевать изменения.

Показания к  терапии субклинического гипотиреоза лево -
ти роксином

Начинать лечение необходимо у пациентов любого возраста, если:
• ТТГ > 10,0 мЕд/л;
• беременность или планирование беременности в  ближайшее 

время.
Возможна терапия левотироксином, если:

• есть симптомы или признаки гипотиреоза;
• возраст менее 70 лет;
• ТТГ > 7 мЕд/л (у молодых пациентов с клиническими симпто-

мами гипофункции, нормальным объемом щитовидной желе-
зы, не планирующих беременность);

• увеличение щитовидной железы;
• высокий сердечно-сосудистый риск, включая:

ишемическая болезнь сердца;
сахарный диабет;
дислипидемию.
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Однако несмотря на  многочисленные исследования и  данные 
метаанализов, окончательного ответа о необходимости лечения па-
циентов преимущественно пожилого возраста с  субклиническим 
гипотиреозом пока не получено. Для решения этого вопроса сегод-
ня в каждом отдельном случае, скорее всего, целесообразно подхо-
дить индивидуально.

В настоящее время на отечественном фармацевтическом рынке 
широко представлены точно дозированные препараты левотирок-
сина, которые не отличаются по своей структуре от естественного 
человеческого гормона.

Сегодня у нас в арсенале достаточно разнообразный спектр необ-
ходимых дозировок: 25, 50, 75, 100, 125, 150 мкг в виде препарата Эу-
тирокс , что очень значимо для пациента с учетом стартовой дозы. 
Однако существует и другой момент, который не менее важен. Так, 
врачи-эндокринологи нередко сталкиваются с проблемой при подбо-
ре дозы тиреоидных гормонов. Речь идет о шаговой дозе препарата.

Обычно шаговая доза левотироксина составляет 25 мкг. Допу-
стим, пациент получает Эутирокс  в дозе 100 мкг, при этом уровень 
ТТГ — 4,7 мЕд/л. Очевидно, что доза еще не адекватна и необходи-
мо ее увеличить. Добавляем 25 мкг к дозе 100 мкг, получаем сум-
марно 125 мкг. В  последующем при определении ТТГ видим, что 
доза великовата, поскольку его уровень расположен ниже нижней 
границы нормы. Вновь уменьшаем дозу препарата на 25 мкг и полу-
чаем ТТГ выше нормы. Остается только таблетку в 25 мкг разделить 
пополам, получая 12,5 мкг, т.е. суммарно 112,5 мкг, и тогда ТТГ при 
определении в крови соответствует целевому параметру.

Однако не всегда все пациенты могут с  идеальной точностью 
разделить таблетку. Отсюда для того чтобы не делить и не крошить 
таблетку, на нашем отечественном фармацевтическом рынке в насто-
ящее время в дополнение к основным шести дозировкам препарата 
левотироксин (Эутирокс ) появились и уже нашли широкое приме-
нение препараты с так необходимой шаговой дозой в 12,5 мкг — Эу-
тирокс  88, 112 мкг и 137 мкг. Безусловно, столь обширный спектр 
дозировок препарата Эутирокс  позволяет более гибко подбирать 
конкретную дозу для пациента. Как правило, препарат принимается 
утром натощак, за 30 мин до еды, однократно и ежедневно.

Иногда приходится слышать от пациентов о приеме препарата 
через день или один день пациент принимает большую дозу препа-
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рата, а другой день — меньшую дозу. Научно обоснованных доказа-
тельств по подобным рекомендациям не существует, а, кроме того, 
здоровая щитовидная железа каждый день вырабатывает одинако-
вое количество гормона.

Пациенты с артериальной гипертензией подвержены колебани-
ям АД по разным причинам, в частности, стрессам или изменению 
барометрического атмосферного давления. Если у пациента, нахо-
дящегося на  адекватно подобранной заместительной терапии ти-
реоидными гормонами, развивается гипертонический криз, то это 
не дает основания к тому, чтобы снижать дозу препарата. Мы уже 
говорили ранее о том, что некомпенсированный гипотиреоз сам по 
себе способствует повышению АД, поэтому уменьшение дозы пре-
парата, а в некоторых случаях, как показывает практика, на момент 
кризовых состояний его отмена может только усугубить состояние 
пациента.

Основной целью заместительной терапии первичного гипоти-
реоза считаются достижение и поддержание уровня ТТГ в интер-
вале от 0,5 до 1,5–2,0 мЕд/л, вторичного — достижение уровня Т

4
, 

соответствующего верхней трети его нормальных значений.
Что же касается пациентов пожилого возраста, а  также паци-

ентов с  сопутствующими сердечно-сосудистыми заболеваниями, 
то адекватность терапии тиреоидными гормонами по уровню ТТГ 
в каждом отдельном случае оценивается индивидуально. Возмож-
но, у  отдельных пациентов адекватным будет считаться уровень 
ТТГ, несколько превышающий референсные величины. Поскольку 
параметры ТТГ меняются медленно после назначения левотирок-
сина, то его динамический контроль следует проводить не ранее 
чем через 6–8 нед. после начала лечения или изменения дозы. В по-
следующем динамический контроль ТТГ осуществляется раз в год, 
за исключением некоторых ситуаций, в частности таких, как бере-
менность, прием ряда препаратов.

5.5.1. Особенности гипотиреоза во время 
беременности

Гипотирез, как манифестный, так и  субклинический нередко 
становятся причиной бесплодия, но тем не менее фертильность 
у женщин бывает часто сохранена. Дефицит тиреоидных гормонов, 
особенно в начале беременности, может привести к осложнениям 
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как со стороны матери, так и со стороны плода, поэтому еще и еще 
раз хочется подчеркнуть, что женщины детородного возраста, же-
лающие родить здоровенького ребеночка, все же должны планиро-
вать беременность (табл. 5.4).

В настоящее время компенсированный гипотиреоз не считает-
ся противопоказанием для наступления беременности. В соответ-
ствии с клиническими рекомендациями АТА и ААСЕ (Guidelines of 
the ATA for the diagnosis and Management of Th yroid Disease During 
Pregnancy and Postpartum/AACE, 2012), если гипотиреоз у женщи-
ны диагностирован до беременности, то рекомендуется оптими-
зировать заместительную терапию таким образом, чтобы уровень 
ТТГ на этапе планирования не превышал 2,5 мЕд/л. Низконормаль-
ный уровень ТТГ до зачатия, как полагают, снижает риск его повы-
шения в I триместре беременности.

Всем женщинам, согласно клиническим рекомендациям, отно-
сящимся к группе риска, необходимо определение уровня ТТГ.

К группе риска относятся женщины с:
• нарушениями функции щитовидной железы, послеродовым ти-

реоидитом и операциями на щитовидной железе в анамнезе;
• семейным анамнезом заболеваний щитовидной железы;
• зобом;
• антителами к щитовидной железе;
• симптомами или клиническими проявлениями тиреотоксико-

за и гипотиреоза;
• сахарным диабетом 1-го типа.
• аутоиммунными заболеваниями;

Таблица 5.4

Осложнения некомпенсированного гипотиреоза при беременности

Осложнения Манифестный 
гипотиреоз, %

Субклинический 
гипотиреоз, %

Гипертензия, преэкламсия 22 15

Отслойка плаценты 5 0

Низкая масса тела плода 16 8,7

Внутриутробная гибель плода 6,6 8,7

Пороки развития 3,3 0

Послеродовое кровотечение 6,6 3,5
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• бесплодием, причем уровень ТТГ у  них должен определяться 

в рамках программы обследования по бесплодию;

• предшествовавшим облучением головы и шеи.

Далее необходимо помнить о том, что потребность в тиреоид-

ных гормонах увеличивается на  30–60% в  период гестации (у  ко-

го-то больше потребность, у  кого-то меньше в  левотироксине), 

поэтому необходим тщательный контроль уровня ТТГ с целью до-

стижения и соответствия его триместр-специфических референс-

ных диапазонов (табл. 5.5).

У женщин с гипотиреозом, получающих заместительную те-

рапию левотироксином, уровень ТТГ рекомендуется определять 

1 раз в 4 нед. в первой половине беременности, поскольку имен-

но в  этот период требуется коррекция дозы препарата, а  в  по-

следующем оценить уровень ТТГ между 26-й и  32-й неделей 

беременности однократно. После родоразрешения доза левоти-

роксина уменьшается до той дозы, которую пациентка получала 

до беременности.

В клинических рекомендациях с целью оценки достижения оп-

тимальной концентрации левотироксина в организме беременной 

женщины эксперты опираются только на исследование уровня ТТГ 

(схема 5.3).

Что же касается исследования св. Т
4
, то в  настоящее время, 

во-первых, не существует триместр-специфических нормативных 

показателей, а во-вторых, как подчеркивается в рекомендациях, для 

получения истинной информации по уровню св. Т
4
 его определение 

требует более совершенной методики: тандем-масс-спектромерия. 

Иммунометрические методы определения св. Т
4
 не позволяют с вы-

сокой степенью достоверности судить о реальной концентрации 

гормона у женщин в период гестации.

Таблица 5.5

Референсные диапазоны ТТГ в период беременности

Триместры беременности ТТГ, мЕд/л

I 0,1–2,5

II 0,2–3,0

III 0,3–3,0
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У большинства женщин уровень св. Т
4
 занижается, и степень 

этого занижения повышается по мере увеличения срока бере-
менности. Неслучайно у  многих беременных женщин при опре-
делении св. Т

4
 с помощью обычных иммунометрических методов 

выявляют изолированную гестационную гипотироксинемию. 
Это ситуация, при которой уровень ТТГ в  пределах нормы, св. 
Т

4
 ниже референсных значений. Изолированная гипотирокси-

немия во  время беременности, как подчеркивают АТА/ААСЕ, 
не  требует лечения. В  период кормления ребенка левотироксин 
не отменяется.

5.5.2. Лечение гипотиреоидной комы
Лечение пациентов во время гипотиреоидной комы включает:

1) сочетанное назначение тиреоидных гормонов и  глюко кор ти-
  койдов;
2) коррекцию гипотермии;
3) ограничение жидкости для уменьшения гипонатриемии;
4) введение гипертонического раствора глюкозы при гипогли-
  кемии;
5) лечение заболеваний, спровоцировавших развитие гипотирео-

идной комы.

Схема 5.3. Показания к назначению левотироксина 
во время беременности

ТТГ (мЕд/л)

I триместр
беременности

>2,5

АТ-ТПО
+

АТ-ТПО
_

L- тироксин

II,  III
триместры

беременности
>3,0
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Причины, способствующие развитию гипотиреоидной комы, 
могут быть самые разные (схема 5.4). В  связи с  тем что решить 
вопрос о возможном развитии острой надпочечниковой недо-
статочности у  пациента представляет определенные сложности, 
целесообразно превентивное введение глюкокортикоидов. Водо-
растворимый гидрокортизон вводят по 50–100 мг внутривенно 
капельно каждые 6 ч (200–400 мг/сут). Через 2–3 дня в  зависи-
мости от динамики клинической симптоматики дозу глюкокор-
тикоидов постепенно уменьшают. Сразу же вслед за  введением 
глюкокортикоидов внутривенно капельно вводят тироксин в дозе 
100–500 мкг в среднем по 250 мкг каждые 6 ч. В последующем пе-
реходят на обычный прием левотироксина.

К сожалению, в  России отсутствуют препараты левотирокси-
на для внутривенного введения, кроме того, в  настоящее время 
сняты с производства препараты Т

3
. Поэтому для спасения паци-

ента остается только чреззондовое введение левотироксина в дозе 
300–500 мкг.

Как правило, рекомендуется только пассивное согревание па-
циента — обертывание одеялом, повышение комнатной темпера-
туры на 1 °С/ч (в среднем температура воздуха должна составлять 
23–25 °С). Согревание грелками противопоказано в связи с ухуд-
шением гемодинамики за  счет периферической вазодилатации. 
Температура тела у  пациента, находящегося в  состоянии гипо-
тиреоидной комы, служит определенным прогностическим при-
знаком в плане его выживаемости. Температура тела менее 26 °С 
считается неблагоприятным прогностическим признаком.

Схема 5.4. Причины возникновения гипотиреоидной комы

Медикаментозные 
препараты: 
Обезболивающие 
Седативные 
Транквилизаторы 
Наркотические 
средства 
Амиодарон 
Карбонат лития 

Метаболические 
нарушения: 
Гипогликемия 
Гипонатриемия 
Ацидоз 
Гиперкалиемия 
Гипоксия 
Гиперкапния 

 Провоцирующие 
факторы: 
Переохлаждение 
Инсульт, инфаркт 
Сердечная 
недостаточность 
Инфекция 
Желудочно- 
кишечное 
кровотечение 
Травма
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Улучшение вентиляции легких достигается кислородотерапи-
ей и при возможности подключением пациента к аппарату искус-
ственного дыхания.

В связи с  угрозой водной интоксикации устранение гипона-
триемии достигается ограничением введения жидкости до 1 л/сут. 
Если возникает угроза развития гипогликемии, пациенту вводят 
40% раствор глюкозы внутривенно. Одномоментно усилия врачей 
должны быть направлены на устранение причин, спровоцировав-
ших развитие гипотиреоидной комы.
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Лекция 6

ТИРЕОИДИТЫ: 
ОТ ТЕОРИИ К ПРАКТИКЕ

Ю.Ш. Халимов, В.В. Салухов

6.1. Общее понятие о тиреоидитах. 
Классификация

Тиреоидиты включают в группу болезней щитовидной железы 
воспалительной природы, которые существенно различаются по 
частоте, этиологии, патогенезу, течению и влиянию на тиреоидную 
функцию. К наиболее часто встречаемым тиреоидитам относят ау-
тоиммунный и  послеродовый тиреоидит, тогда как такие формы 
тиреоидитов, как острый гнойный и фиброзирующий тиреоидит, 
наблюдаются чрезвычайно редко.

Важно отметить, что тиреоидиты представляют собой ге-
терогенные заболевания щитовидной железы с  различной сте-
пенью выраженности воспалительного и/или аутоиммунного 
процесса. Для многих форм тиреоидитов, развивающихся с пре-
обладанием аутоиммунных механизмов, в  исходе заболевания 
высока вероятность развития манифестного гипотиреоза. Общей 
особенностью других форм тиреоидитов считается наличие вы-
раженного воспалительного (деструктивного) процесса, повре-
ждающего структуру фолликула щитовидной железы с выходом 
тиреоглобулина и  гормонов в  кровь с  последующим развитием 
транзиторного тиреотоксикоза. Другими словами, несмотря 
на  общее название, тиреоидиты существенно отличаются друг 
от друга по этиопатогенезу, клиническому течению и морфоло-
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гическим изменениям в  тканях щитовидной железы, подходам 
к лечению, прогнозу.

Гетерогенность этой группы заболеваний щитовидной железы 
объясняет отсутствие общепринятой классификации тиреоидитов. 
Ниже приведена одна из  наиболее распространенных и  удобных 
классификаций в реальной клинической практике.

Классификация тиреоидитов
1. Острый.
2. Подострый.
3. Хронический:
3.1. Хронический аутоиммунный тиреоидит:
3.1.1. Тиреоидит Хашимото (с зобом);
3.1.2. Атрофический тиреоидит (без зоба).
3.2. Послеродовый тиреоидит.
3.3. Безболевой (молчащий) тиреоидит.
3.4. Медикаментозно-индуцированный тиреоидит:
3.4.1. Цитокин-индуцированный;
3.4.2. Амиодарон-индуцированный.
3.5. Хронический фиброзный тиреоидит.
3.6. Другие варианты тиреоидитов.
Так как тиреоидиты в клинической практике встречаются дав-

но, в литературе и до настоящего времени используются различные 
синонимы основных форм воспалительных заболеваний щитовид-
ной железы, которые приведены в табл. 6.1.

Разнородность тиреоидитов заключается и  в разнонаправлен-
ном влиянии на  динамику функционального стояния щитовидной 
железы, что дает представление об исходе заболевания и  прогнозе 
пациента. Так, такие тиреоидиты, как подострый, послеродовой, ме-
дикаментозно-индуцированный, характеризуются деструктивным 
тиреотоксикозом, обычно сменяющимся фазой транзиторного гипо-
тиреоза, после чего в большинстве случаев происходит нормализация 
функции щитовидной железы (рис. 6.1). Перечисленные заболевания 
щитовидной железы, как правило, имеют благоприятный прогноз.

Напротив, хронический АИТ практически всегда подразуме-
вает однонаправленное изменение функции щитовидной железы, 
при котором эутиреоз постепенно, на фоне деструкции паренхимы 
щитовидной железы, сменяется субклиническим, а затем и явным 
манифестным гипотиреозом.
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Таблица 6.1

Синонимы названий различных тиреоидитов

Тиреоидит (основной 
термин)

Синонимы и патогенетически близкие формы

Острый гнойный 
тиреоидит

Острый тиреоидит, гнойный тиреоидит, острый 
бактериальный тиреоидит, острый струмит

Подострый тиреоидит Тиреоидит (зоб) де Кервена, гранулематозный тиреоидит, 
вирусный тиреоидит, гигантоклеточный тиреоидит

Послеродовый 
тиреоидит

Безболевой тиреоидит, подострый лимфоцитарный 
тиреоидит, молчащий тиреоидит, цитокин-
индуцированный и амиодарон-индуцированный 
тиреоидиты, лимфоцитарный тиреоидит со спонтанно 
разрешающимся тиреотоксикозом

Аутоиммунный 
тиреоидит

Тиреоидит (зоб) Хашимото, хронический лимфоцитарный 
тиреоидит, хронический негнойный тиреоидит, 
лимфоматозная струма

Хронический 
фиброзный тиреоидит

Фиброзно-инвазивный тиреоидит, тиреоидит (зоб, струма) 
Риделя, фиброзирующий тиреоидит, деревянистый 
тиреоидит

Время 

Гипотиреоз 

Тиреотоксикоз

Подострый тиреоидит 
Послеродовый тиреоидит (безболевой) 
Цитокин-индуцированный тиреоидит (амиодарон-
Индуцированный тиреотоксикоз II  типа) 
Хронический АИТ

Эутиреоз 

Рис. 6.1. Схематическое изображение функции щитовидной железы 
при различных вариантах тиреоидитов
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6.2. Острый гнойный тиреоидит
Этиология. Острый гнойный тиреоидит считается весьма ред-

ким заболеванием, которое вызывается пиогенным стрептококком, 
золотистым стафилококком или пневмококком. Описаны случаи 
острого гнойного тиреоидита, обусловленные такими возбудите-
лями, как кишечная палочка, сальмонелла, грибковая микрофлора. 
Инфекционный процесс может возникнуть в  результате прямого 
попадания возбудителя в  ткань щитовидной железы при травме, 
но чаще развивается среди ослабленных больных при гематоген-
ном или лимфогенном распространении из гнойных очагов другой 
локализации, таких как гнойный тонзиллит, парадонтит.

Острый тиреоидит наблюдался также у пациентов при пороках 
развития щитовидной железы  — щитовидно-язычной кисте или 
щитовидно-язычном свище.

На острый гнойный тиреоидит приходится 1% от всех заболева-
ний щитовидной железы.

Клиническая картина. К первым симптомам заболевания от-
носятся боль и отек в области передней поверхности шеи. Боль часто 
иррадиирует в ухо или нижнюю челюсть, усиливается при глотании 
и поворотах головы. В дальнейшем отмечается увеличение всей или 
одной из долей щитовидной железы, с очаговой гиперемией кожи. 
Характерными признаками острого гнойного заболевания счита-
ются ознобы и фебрильная лихорадка. При пальпации выявляются 
резкая болезненность в области щитовидной железы, болезненные 
и увеличенные шейные и подчелюстные лимфоузлы. Позднее, при 
формировании тиреоидного абсцесса, начинает определяться очаг 
флуктуации. Болезнь способна длиться от одного до нескольких 
месяцев. В  случае неблагоприятного течения острого тиреоидита 
заболевание может осложняться флегмоной шеи, гнойным медиа-
стенитом, сепсисом, аспирационной пневмонией.

Диагностика. Типичным лабораторными изменениями счита-
ются выраженный лейкоцитоз со сдвигом лейкоцитарной форму-
лы влево, высокая СОЭ, повышение «воспалительных» показателей: 
С-реактивного белка, сиаловых кислот, фибриногена. Содержание 
тиреоидных гормонов в сыворотке крови обычно не изменяется, хотя 
в некоторых случаях повышается уровень общего Т

4
. При УЗИ в случае 

абсцедирования в щитовидной железе выявляются одно или несколь-
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ко очаговых образований с  элементами деструкции (анэхогенные 
участки), при сцинтиграфии участки абсцедирования не поглощают 
изотоп и проявляются в виде одного или множественных «холодных» 
очагов. При наличии очага флуктуации проводят его пункцию с по-
следующим посевом гнойного содержимого для выявления возбуди-
теля и определения его чувствительности к антибиотикам.

Дифференциальная диагностика. Кроме острого тиреоидита, 
боли и  припухлость в  области передней поверхности шеи могут 
наблюдаться при таких заболеваниях, как подострый тиреоидит, 
кровоизлияние в  узел или кисту щитовидной железы, быстрора-
стущее новообразование щитовидной железы, флегмона шеи, ин-
фицированная киста щитовидно-язычного протока. От негнойных 
заболеваний щитовидной железы подострый тиреоидит отличают 
признаками местного воспаления (локальный отек и  гиперемия), 
локальный очаг флуктуации при абсцедировании, выраженный 
лейкоцитоз со сдвигом лейкоцитарной формулы влево, а тиреоид-
ную локализацию гнойного процесса при остром тиреоидите мож-
но установить с помощью методов УЗИ или КТ.

Лечение острого тиреоидита должно проводиться в  условиях 
отделения гнойной хирургии. Так как гнойный процесс может рас-
пространиться в средостение, что резко ухудшит прогноз больно-
го, лечение необходимо начинать как можно раньше и проводить 
его активно. При формировании абсцесса щитовидной железы про-
водят его вскрытие и дренирование. Используют антибиотики ши-
рокого спектра, к  которым чувствителен возбудитель, препараты 
вводятся внутримышечно или внутривенно. После излечения оце-
нивают функцию щитовидной железы, при развитии гипотиреоза 
назначают заместительную терапию.

Профилактика острого тиреоидита заключается в  санации 
очагов хронических инфекций, предупреждении развития им-
муннокомпрометирующих заболеваний, а  также проведении ме-
роприятий, направленных на  повышение общей резистентности 
организма. 

6.3. Подострый тиреоидит
Подострый тиреоидит, или тиреоидит де Кервена, ассоции-

руется с  вирусной инфекцией и  характеризуется развитием вос-
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палительного деструктивного процесса в  щитовидной железе, 
сопровождается преходящим тиреотоксикозом с постепенным вос-
становлением тиреоидной функции после выздоровления. Впервые 
подострый тиреоидит был описан де Кервеном в 1904 г. Заболева-
ние склонно к рецидивам, встречается преимущественно у людей 
от 30 до 50 лет, при этом у женщин в 3–5 раз чаще, чем у мужчин, 
в основном распространено в странах с теплым и жарким климатом 
и больше всего встречается в летний период. В структуре тиреоид-
ных заболеваний доля подострого тиреоидита составляет менее 5%.

Этиология и  патогенез. Основной причиной развития по-
дострого тиреоидита считается вирусная инфекция (вирус 
Коксаки, аденовирусы, вирус эпидемического паротита, вирус 
Эпштейна—Барр, кишечные цитопатогенные вирусы-сироты чело-
века — ЕСНО-вирусы, вирусы гриппа). Связь данного заболевания 
с  вирусами подтверждает наличие в  крови больных противови-
русных антител, а  также развитие подострого тиреоидита через 
4–6 нед. после перенесенных острых респираторных вирусных ин-
фекций, гриппа, кори или паротита.

Установлена генетическая предрасположенность к подострому 
тиреоидиту, о чем свидетельствует связь заболевания с носитель-
ством антигена HLA-Bw35 в Европе и Северной Америке, у япон-
цев  — с  HLA-DRw8. Описаны случаи заболеваний среди близких 
родственников (гетерозиготные близнецы, сестры, братья). Учаще-
ние случаев заболеваемости часто носит сезонный характер и воз-
растает в период эпидемий вирусных инфекций.

Патогенез. Изучен недостаточно. Считают, что при попадании 
вируса в  тиреоциты развивается воспалительная реакция (обыч-
но в какой-то части одной из долей щитовидной железы), которая 
вызывает разрушение тиреоидного эпителия, деструкцию и  деге-
нерацию фолликулов. При этом в  кровь проникает определенное 
количество находящихся в фолликулах тиреоидных гормонов, что 
вызывает деструктивный тиреотоксикоз.

В начале заболевания наблюдается инфильтрация тиреоидной 
ткани нейрофилами и  гистиоцитами, формирующие гигантские 
(псевдогигантские) клетки, скопления которых образуют грануле-
мы. В более поздней фазе заболевания нейтрофилы заменяют лим-
фоциты, в пораженном участке железы развивается ограниченный 
фиброз. В связи с отеком, воспалением и уменьшением объема функ-
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ционирующей тиреоидной ткани в период ранней реконвалесценции 
в течение 1–2 мес. может развиваться гипотиреоз легкой степени, од-
нако в дальнейшем в подавляющем числе случаев функциональное 
состояние щитовидной железы в полной мере восстанавливается.

Клиническая картина. В  течении заболевания можно выде-
лить несколько стадий: продромальных изменений, острая (тирео-
токсическая), эутиреоидная, гипотиреоидная и  выздоровления. 
Развитию заболевания часто предшествуют продромальные яв-
ления: недомогание, повышенная утомляемость, мышечные боли, 
желудочно-кишечные расстройства, которые длятся 1–2 нед.

Стадии заболевания:
• начальная (тиреотоксическая) — 4–10 нед.;
• эутиреоидная — 1–3 нед.;
• гипотиреоидная 2–6 нед.;
• стадия выздоровления.

В острую фазу заболевания появляется основной симптом забо-
левания — боль (обычно односторонняя) на передней поверхности 
шеи, которая иррадиирует в нижнюю челюсть или в ухо с той же 
стороны и усиливается при глотании и поворотах головы. У неко-
торых больных подострым тиреоидитом развиваются дисфагия, 
осиплость голоса. В большинстве случаев наблюдается лихорадка, 
чаще субфебрильная с  периодическим повышением температуры 
до фебрильных цифр. При возникновении тиреотоксикоза пациен-
тов беспокоят повышенная эмоциональность, плаксивость, сердце-
биение, чувство жара, потливость.

При осмотре больного с  подострым тиреоидитом обычно от-
мечаются увеличение размеров и  болезненность щитовидной же-
лезы при пальпации. Измененная доля щитовидной железы при 
одностороннем процессе определяется как плотное, неоднородное, 
«бугристое» образование. У части больных указанные изменения 
обнаруживаются в обеих долях. В некоторых случаях отмечаются 
уплотнение, диффузное увеличение и болезненность щитовидной 
железы при пальпации. Регионарные лимфоузлы обычно не увели-
чиваются. Примерно у  половины пациентов выявляются нерезко 
выраженные признаки тиреотоксикоза: тахикардия, тремор, те-
плые и влажные кожные покровы и т.д.

Диагностика. При лабораторном обследовании обнаружи-
вают значительное повышение СОЭ (обычно 40–50 мм/ч и  выше) 
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на фоне нормального или слегка повышенного количества лейко-
цитов без лейкоцитарного сдвига. У некоторых больных выявляют 
нормохромную анемию легкой степени.

Содержание в  крови тиреоидных гормонов в  острой стадии 
болезни может быть различным и зависит от распространенности 
и выраженности воспалительного процесса в щитовидной железе. 
Примерно у 50% больных в начальной стадии болезни отмечается 
умеренное одновременное повышение уровня Т

3
 и Т

4
 на фоне сни-

женного содержания в крови ТТГ. При этом важным в дифферен-
циально-диагностическом отношении считается сохранение такого 
же, как и в тиреоидных фолликулах щитовидной железы, соотно-
шения Т

3
 и Т

4
, составляющего примерно 1:20.

У большинства пациентов отмечается в течение нескольких не-
дель от начала заболевания повышение титра антитиреоидных ан-
тител (антитела к тиреоглобулину и тиреопероксидазе) в крови, что 
объясняется аутоиммунной реакцией в  ответ на  попадание в  пе-
риферическую кровь тиреоглобулина вследствие деструкции фол-
ликулов. Антитиреоидные тела исчезают при адекватной терапии 
через несколько месяцев после начала заболевания.

В большинстве случаев в диагностике подострого тиреоидита 
не требуется оценка захвата радиойода щитовидной железой, но 
в трудных диагностических ситуациях проведение данного иссле-
дование становится необходимым для уточнения причины тирео-
токсикоза. Для больных подострым тиреоидитом в начальной фазе 
заболевания характерно снижение поглощение радиойода вслед-
ствие разрушения тиреоидного эпителия, которое за 24 ч не превы-
шает 3–4% от введенной дозы препарата.

Специфических ультразвуковых признаков подострого тирео-
идита не существует, однако для этого заболевания присуще нали-
чие в паренхиме щитовидной железы крупных очагов разрежения, 
соответствующих области воспалительных изменений, которые 
полностью исчезают при адекватно проведенном лечении.

Характерный цитологический признак подострого тиреоиди-
та — появление гигантских многоядерных клеток часто в сочета-
нии с эпителиоидными клетками и макрофагами, лимфоцитами, 
нейтрофилами и  фиброзными структурами. Тироциты обычно 
встречаются в небольшом количестве и имеют увеличенные, ре-
активно измененные ядра, многие из которых содержат нуклеолы. 
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Также с  учетом высокоспецифичных клинических и  лаборатор-
ных признаков заболевания верификация диагноза подострого 
тиреоидита в подавляющем большинстве случаев не требует вы-
полнения тонкоигольной аспирационной биопсии. К показаниям 
к проведению пункционной биопсии при подостром тиреоидите 
относятся:
1) сочетание подострого тиреоидита с узловыми образованиями 

щитовидной железы;
2) отсутствие эффекта от лечения глюкокортикоидами;
3) подозрение на неопластический процесс.

В ряде случаев большое диагностическое значение приобретает 
оценка эффекта терапии ex juvantibus глюкокортикоидными гормо-
нами. Так, быстрое, через 24–72 ч после назначения преднизолона 
в дозе 20–40 мг/сут, уменьшение или ликвидация таких симптомов 
заболевания, как повышение температуры тела и  болезненность 
в области щитовидной железы, подтверждает наличие у больного 
подострого тиреоидита (тест Крайля).

Дифференциальная диагностика. Подострый тиреоидит не-
обходимо дифференцировать с  заболеваниями, протекающими 
с болями в области передней поверхности шеи, а также с невоспа-
лительными формами патологии щитовидной железы, при кото-
рых развивается тиреотоксикоз.

Боли в  области шеи характерны для таких заболеваний, как 
острый гнойный тиреоидит, флегмона шеи, острый фарингит, 
острый эзофагит, острый средний отит, синдром височно-нижне-
челюстного сустава, кровоизлияние в  кисту щитовидной железы, 
недифференцированный рак щитовидной железы. В  некоторых 
случаях приходится дифференцировать подострый тиреоидит от 
таких заболеваний щитовидной железы, как ДТЗ и  хронический 
АИТ (узловая форма или диффузно-узловая форма) при наличии 
болезненности при пальпации щитовидной железы.

Установить правильный диагноз в сложных случаях позволяет 
выявление совокупности таких критериев подострого тиреоиди-
та, как наличие болевого синдрома с  повышенной температурой 
тела, значительное увеличение СОЭ без лейкоцитоза, снижение 
йодпоглотительной функции в  сочетании с  нормальным или по-
вышенным уровнем Т

3
 и  Т

4
, а  также хороший и  быстрый эффект 

от глюкокортикоидной терапии.
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Лечение. Несмотря на то, что без лечения подострого тиреои-
дита часто спонтанно разрешается в течение 6 мес., обычно назна-
чаются средства патогенетической и симптоматической терапии. 
К средствам первой группы относят глюкокортикоидные гормо-
ны, из  которых основным считается преднизолон, назначаемый 
в суточной дозе 30–40 мг на 2–3 приема. При этом отчетливый по-
ложительный эффект отмечается уже через несколько часов после 
начала терапии. Следует помнить, что отсутствие выраженной 
положительной динамики при назначении преднизолона всегда 
должно ставить под сомнение правильность диагноза подострого 
тиреоидита.

Наиболее частая ошибка при лечении больных подострым 
тиреоидитом  — более быстрое, чем необходимо, снижение дозы 
преднизолона после получения хорошего эффекта, что, как пра-
вило, приводит к рецидиву заболевания. В связи с этим рекомен-
дуется принимать преднизолон в указанной выше начальной дозе 
в течение 2–3 нед., после чего дозу препарата постепенно, по 5 мг 
каждую неделю, снижают. Продолжительность терапии предни-
золоном больных подострым тиреоидитом должна составлять не 
менее 1,5 мес.

Адекватность проводимого лечения оценивают по изменению 
наиболее информативных субъективных (болезненность в  обла-
сти щитовидной железы) и  объективных (температура тела, ве-
личина СОЭ) симптомов заболевания. При признаках рецидива 
подострого тиреоидита в виде появления неприятных ощущений 
в области шеи, субфебрильной температуры, повышения СОЭ, не-
обходимо увеличить дозу преднизолона (обычно на  10 мг выше 
начальной), которую следует снижать более постепенно. Опти-
мальная продолжительность лечения глюкокортикоидами в  на-
стоящее время однозначно не определена и может составлять от 
нескольких недель до 4 мес.

К сожалению, прием нестероидных противовоспалительных 
препаратов (аспирин, индометацин, ибупрофен, нимесулид и др.) 
в средних терапевтических дозах менее эффективен и может быть 
использован только при легких формах заболевания, а также при 
наличии противопоказаний к  приему глюкокортикоидов. Дли-
тельность лечения препаратами данной группы должна состав-
лять не менее 3 мес.
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В связи с тем, что возникающий у больных подострым тирео-
идитом тиреотоксикоз слабо или умеренно выражен и  проходит 
самостоятельно на  фоне проведения противовоспалительной 
терапии, тиреостатические препараты не применяют, а  с целью 
устранения тахикардии, потливости, чувства жара и  т.д. назна-
чают бета-адреноблокаторы: анаприлин в  дозе 60–120 мг/сут или 
метопролол  — 50  мг/сут в  течение 1–1,5 мес. Обычно не требует 
заместительной терапии и  развивающийся у  некоторых больных 
подострым тиреоидитом гипотиреоз легкой степени, так как через 
3–4 мес. от начала заболевания практически во всех случаях функ-
ция щитовидной железы полностью восстанавливается.

Вместе с тем в связи с имеющимися данными литературы о по-
вышенной чувствительности лиц, перенесших подострый тиреои-
дит, к ингибирующему влиянию на тиреоидную функцию больших 
доз йода рекомендуется периодически исследовать уровень ТТГ 
и тиреоидных гормонов у тех пациентов, которые получают лече-
ние йодсодержащими препаратами.

Профилактика подострого тиреоидита включает мероприя-
тия, направленные на  выявление и  санацию очагов хронических 
инфекций, предупреждение развития и своевременное лечение ви-
русных инфекций верхних дыхательных путей. 

6.4. Хронический аутоиммунный 
тиреоидит

Аутоиммунный тиреоидит — заболевание, которое характери-
зуется развитием хронического деструктивного процесса в щито-
видной железе вследствие лимфоидной инфильтрации тиреоидной 
ткани и действия антитиреоидных аутоантител, что в большинстве 
случаев приводит к  стойкому гипотиреозу. АИТ впервые описан 
Хашимото в  1912 г., установивший четыре характерных морфо-
логических признака заболевания: диффузную инфильтрацию 
тиреоидной ткани лимфоцитами, специфическое образование 
лимфоидных фолликулов, деструкцию фолликулярных клеток 
и замещение нормальной паренхимы железы фиброзной тканью.

АИТ считается самой частой формой тиреоидитов и  одним 
из  наиболее встречаемых заболеваний щитовидной железы. Рас-
пространенность АИТ колеблется в  пределах 0,1–1,2% у  детей 
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и до 6–11% у женщин старше 60 лет, что существенно меньше, чем 
носительство антитиреоидных антител, которое выявляется у 9% 
мужчин и  у 36% женщин без патологии щитовидной железы. По 
данным разных авторов, АИТ преимущественно развивается 
у больных в возрасте 30–50 лет и в 4–10 раз чаще встречается у жен-
щин, чем у мужчин.

Этиология и  патогенез. Как и  другие аутоиммунные заболе-
вания, в основе АИТ лежит наследственный генетический дефект 
иммунного ответа, следствием которого становится аутоагрессия 
со стороны иммуннокомпетентных клеток против клеток щито-
видной железы. Нарушение функции Т-супрессоров способствует 
взаимодействию сенсибилизированных Т-хелперов с  антигенами 
тиреоидной ткани. Вследствие этого процесса Т-хелперы инфиль-
трируют паренхиму щитовидной железы и оказывают стимулиру-
ющее действие на В-лимфоциты, которые приобретают способность 
вырабатывать аутоантитела к различным компонентам тиреоидной 
ткани (тиреоглобулину, тиреопероксидазе, второму коллоидному 
антигену). Под воздействием антител происходит деструкция тире-
оцитов и фолликулов, нарушается структура щитовидной железы.

У небольшой части больных развивается транзиторный тирео-
токсикоз (хашитоксикоз), который может быть результатом раз-
личных причин: деструктивного процесса в  щитовидной железе 
и  «утечки» тиреоидных гормонов, а  также образованием наряду 
с  антитиреоидными антителами тиреостимулирующих иммуно-
глобулинов. Вместе с тем из-за преобладания антител к тиреоглобу-
лину и тиреопероксидазе в течения ряда месяцев и лет постепенно 
уменьшается объем функционирующей ткани щитовидной желе-
зы, что приводит к гипотиреозу.

Важно отметить, что АИТ относится к ведущему этиологиче-
скому фактору развития первичного гипотиреоза, так как считает-
ся его причиной у 80% больных.

О роли наследственного фактора в патогенезе АИТ свидетель-
ствует тот факт, что у разнояйцевых близнецов данное заболевание 
одновременно развивается лишь в 3–9% случаев, тогда как у одно-
яйцевых — в 30–60% случаев. Кроме того, антитиреоидные антите-
ла выявляются у 50% родственников больных АИТ.

Существует тесная ассоциация между возникновением АИТ 
и системой антигенов HLA. Наиболее часто у больных АИТ опреде-
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ляются гаплотипы HLA-DR3, -DR5, -B8, характерные и для других 
аутоиммунных заболеваний. По-видимому, этот факт объясняет 
высокую частоту ассоциации АИТ с другими формами аутоиммун-
ной патологии: В

12
-дефицитной анемией, недостаточностью коры 

надпочечников аутоиммунного генеза, алопецией, витилиго, рев-
матоидным артритом, сахарным диабетом 1-го типа и др.

Классификация. Несмотря на существование различных клас-
сификаций АИТ, наиболее часто используется рабочая классифи-
кация, в  соответствии с  которой выделяют две формы данного 
заболевания: гипертрофическую и  атрофическую. Диагноз гипер-
трофической формы АИТ устанавливается при наличии зоба, ко-
торый может быть диффузным, диффузно-узловым и узловым. При 
отсутствии увеличенной щитовидной железы у  больных первич-
ным гипотиреозом диагностируется атрофическая форма АИТ. 
В зависимости от состояния тиреоидной функции выделяют фазу 
тиреотоксикоза, эутиреоза или гипотиреоза.

Клиническая картина. Зависит от формы АИТ и  функцио-
нального состояния щитовидной железы. Больных с наиболее часто 
встречаемой атрофической формой АИТ лишь в отдельных случа-
ях могут беспокоить дискомфорт в области передней поверхности 
шеи, чаще встречается бессимптомное течение АИТ, когда заболе-
вание выявляется при случайном осмотре. Среди типичного для 
АИТ признака выделяют наличие небольших размеров плотнова-
той, иногда неоднородной, щитовидной железы. У 15–20% паци-
ентов уже при первом обращении выявляют субклинический или 
явный гипотиреоз с  соответствующей клинической симптомати-
кой. У остальных больных снижение функции щитовидной железы 
развивается через несколько лет от начала заболевания. Также важ-
но помнить, что тиреотоксическая фаза (хашитоксикоз) не харак-
терна для атрофической формы АИТ.

Больные с  гипертрофической формой АИТ предъявляют жа-
лобы на  припухлость и  чувство давления в  области шеи, иногда 
дисфагию. Некоторых больных может беспокоить болезненность 
щитовидной железы при пальпации, что делает необходимым про-
ведение дифференциального диагноза с подострым тиреоидитом.

У пациентов с  гипертрофической формой АИТ пальпаторно 
выявляются зоб, уплотнение и  неоднородность ткани щитовид-
ной железы. Вместе с  тем наличие узловых образований в  щито-
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видной железе, а также увеличенных регионарных лимфоузлов не 
характерно. У некоторых пациентов имеет место аутоиммунная 
офтальмопатия, а также могут выявляться маркеры аутоиммунной 
патологии (витилиго, алопеция).

В 10% случаев гипертрофическая форма АИТ дебютирует 
транзиторным тиреотоксикозом, который в  среднем через 6 мес. 
сменяется на  гипотиреоз. Больных с  признаками тиреотоксикоза 
беспокоят сердцебиение, эмоциональная лабильность, потливость, 
тремор, а в случае развития гипотиреоза выявляется характерная 
симптоматика этого состояния.

Диагностика. После обнаружения у  больного изменений со 
стороны щитовидной железы (увеличение, уплотнение, неоднород-
ность), а также клинических признаков гипотиреоза или значитель-
но реже тиреотоксикоза необходим следующий этап диагностики, 
который включает лабораторную оценку тиреоидной функции 
и определение уровня антител к тиреоглобулину и тиреоперокси-
дазе в крови, а также выполнение УЗИ щитовидной железы.

При АИТ в фазе эутиреоза изменений содержания в крови ТТГ 
и тиреоидных гормонов не выявляется. При развитии гипотиреоза 
у  больных определяется повышенный уровень ТТГ на  фоне нор-
мальных или сниженных уровней Т

3
 и Т

4
 в крови. Наконец, в тех 

случаях, когда у больного АИТ развивается транзиторный тирео-
токсикоз, содержание Т

3
 и Т

4 
в крови повышено, тогда как уровень 

ТТГ, напротив, оказывается сниженным.
Основным диагностическим признаком АИТ считается на-

личие повышенного уровня в  крови антитиреоидных антител. 
Антитела к тиреопероксидазе по сравнению с антителами к тирео-
глобулину отмечаются у 90–95% больных АИТ и считаются более 
чувствительным маркером этого заболевания. Вместе с тем, с одной 
стороны, данный признак не относится к абсолютному, так как у не-
большого числа пациентов, чаще в возрасте до 20 лет, циркулирую-
щие антитела к щитовидной железе при АИТ могут отсутствовать. 
С другой стороны, важно помнить, что антитиреоидные антитела 
могут выявляться у  части здоровых людей, а  также у  пациентов 
с различными другими заболеваниями щитовидной железы.

Характерным ультразвуковым признаком АИТ считается диф-
фузное снижение эхогенности тиреоидной ткани, специфичность 
которого при аутоиммунных заболеваниях щитовидной железы 
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достигает 80–85%. Кроме того, с  помощью УЗИ можно выявить 
увеличение (гипертрофическая форма) или уменьшение размеров 
(атрофическая форма) щитовидной железы.

Хотя выполнение тонкоигольной аспирационной биопсии щи-
товидной железы не относится к  обязательным методам диагно-
стики АИТ, данный способ исследования может использоваться 
с  целью уточнения диагноза при наличии узлового образования 
в железе. При этом важно отметить, что цитологическая диагности-
ка АИТ сложна и требует высокой квалификации врача-цитолога.

Таким образом, не существует абсолютно надежных критериев 
диагностики АИТ. В соответствии с клиническими рекомендация-
ми Российской Ассоциации эндокринологов по диагностике и ле-
чению АИТ у взрослых (2003) диагноз этого заболевания считается 
достоверным лишь при совокупности «больших» диагностических 
критериев: 1) первичный гипотиреоз (манифестный или стойкий 
субклинический); 2) повышенный уровень антитиреоидных анти-
тел в крови; 3) ультразвуковые признаки аутоиммунной патологии 
щитовидной железы. При отсутствии хотя бы одного из  выше-
указанных признаков диагноз АИТ носит лишь вероятностный 
характер.

Дифференциальная диагностика. АИТ необходимо диффе-
ренцировать от других форм тиреоидитов (подострого, после-
родового и  др.), а  также эутиреоидного зоба и  ДТЗ. Для больных 
АИТ, в  отличии от подострого тиреоидита, не характерны боль 
в области шеи, повышение температуры тела, повышение СОЭ, по-
ложительный эффект от приема глюкокортикоидов. В отличие от 
послеродового тиреоидита, у больных АИТ отсутствует связь забо-
левания с родами, а развившийся гипотиреоз считается стойким. 
У пациентов с эутиреоидным зобом не наблюдаются высокий титр 
антитирео идных антител, а также снижение функции щитовидной 
железы, а при проведении пробы с поглощением радиойода харак-
терна кривая типа «йодной жажды», тогда как при АИТ захват 131I 
щитовидной железой снижен.

Оценка йодпоглотительной функции щитовидной железы 
относится к  наиболее важному методу, разграничивающему ти-
реотоксическую фазу АИТ, при которой наблюдается снижение 
поглощения 131I, от ДТЗ (поглощение радиоактивного йода по ти-
реотоксическому типу). Уточнить характер узловых образований 
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в щитовидной железе у больных АИТ в большинстве случаев воз-
можно с помощью тонкоигольной аспирационной биопсией с ци-
тологическим исследованием.

Лечение больных АИТ определяется такими факторами, как 
функциональное состояние щитовидной железы, размеры зоба 
и степень сдавления тканей шеи, а также наличием в железе узло-
вых образований. Так как в настоящее время отсутствуют доказа-
тельства положительного влияния на  собственно аутоиммунный 
процесс в щитовидной железе каких-либо методов лечения (препа-
раты гормонов щитовидной железы, иммунодепрессанты, иммуно-
модуляторы, глюкокортикоиды, плазмаферез и т.д.), больным АИТ 
при отсутствии выраженного зоба и  в эутиреоидном состоянии 
лечения не требуется. Такие пациенты нуждаются в динамическом 
наблюдении с определением уровня ТТГ в крови 1 раз в 6–12 мес.

При манифестном (повышение уровня ТТГ и  снижение уров-
ня Т

4
), а  также стойком субклиническом гипотиреозе (повыше-

ние уровня ТТГ в крови более 10 мЕд/л или в случае двукратного 
и  более выявления уровня ТТГ между 5–10 мЕд/л) больные АИТ 
нуждаются в проведении заместительной терапии левотироксином 
в дозе 1,6–1,8 мкг/кг массы тела. Критерием адекватности указан-
ной терапии считается стойкое поддержание нормального уровня 
ТТГ в крови. У лиц старше 55 лет и при наличии сопутствующей 
кардиальной патологии заместительная терапия L-Т

4
 проводит-

ся при хорошей переносимости препарата и отсутствии данных о 
декомпенсации сердечно-сосудистых заболеваний на фоне приема 
препарата.

При развитии тиреотоксикоза у  больных АИТ тиреостатиче-
ские препараты обычно не используются, а  лечение ограничива-
ется назначением с симптоматической целью β-адреноблокаторов 
(анаприлин, метопролол) в течение 1–3 мес.

При больших размерах зоба с признаками сдавления окружаю-
щих анатомических структур шеи, а также при наличии крупных 
узловых образований или подозрении на неопластический процесс 
в щитовидной железе (по данным ТАБ) больным АИТ проводится 
оперативное лечение.

Важно подчеркнуть, что физиологические дозы йода (150–
200  мкг/сут) не способны индуцировать развитие гипотиреоза 
и не оказывают отрицательного влияния на функцию щитовидной 
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железы при уже существующем гипотиреозе, вызванном АИТ. Вме-
сте с тем при назначении больным АИТ препаратов, содержащих 
йод в фармакологических дозах (более 1 мг/день), следует помнить 
о возможном риске манифестации гипотиреоза (или повышении 
потребности в тиреоидных гормонах при субклиническом и мани-
фестном гипотиреозе) и периодически (обычно 1 раз в 6 мес.) кон-
тролировать функцию щитовидной железы.

Первичная профилактика АИТ в настоящее время не имеет до-
казанной эффективности. Вторичная профилактика заключается 
в  своевременном выявлении гипотиреоза с  назначением адекват-
ной заместительной терапии левотироксином.

6.5. Послеродовый тиреоидит 
и безболевой («молчащий») тиреоидит

Послеродовый тиреоидит и  безболевой («молчащий») тиреои-
дит  — это аутоиммунные заболевания щитовидной железы, мор-
фологически проявляющиеся лимфоцитарной инфильтрацией 
паренхимы щитовидной железы без образования гигантских кле-
ток, а клинически — деструктивным тиреоидитом с закономерной 
сменой фаз транзиторного тиреотоксикоза и гипотиреоза (см. схе-
му 6.1 далее).

Послеродовый тиреоидит развивается у  женщин после родов 
и  характеризуется стадийностью течения. Заболевание относит-
ся к  частым, так как выявляется после родов у  3–5% женщин не-
зависимо от генетической предрасположенности и уровня йодной 
обеспеченности.

Безболевой («молчащий») тиреоидит клинически, патогенети-
чески и морфологически считается аналогом послеродового тирео-
идита, но развивается вне беременности и родов.

Этиология и патогенез. Причины развития и патогенез забо-
левания изучены недостаточно. Установлена ассоциация послеро-
дового тиреоидита с  носительством гаплотипов HLA-DR3, -DR5, 
-DR44. Морфологически в тиреоидной ткани выявляется классиче-
ская картина подострого тиреоидита де Кервена в сочетании с вы-
раженной лимфоидной инфильтрацией.

Считается, что у больных послеродовым тиреоидитом до бе-
ременности в  крови циркулируют антитела к  микросомальной 
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фракции и  тиреоглобулину, уровень которых недостаточен для 

развития АИТ.

Иммунная система беременных характеризуется супрессией, 

направленной на максимальное увеличение толерантности к чуже-

родным антигенам. Изменено соотношение Т-хелперов (Th ) с  пре-

обладанием T
2
-хелперов, способствующих иммунной супрессии 

и толерантности за счет продукции ИЛ-4, ИЛ-5 и ИЛ-10. Количество 

T
1
-хелперов, обладающих цитотоксическим и  цитолитическим эф-

фектом при активации интерфероном γ и ИЛ-2, заметно снижено. 

На  изменение соотношения T
1
-/T

2
-хелперов влияют материнские 

гормоны, подавляющие образование воспалительных цитокинов. 

Так, как было установлено в результате исследований, катехоламины 

и глюкокортикоиды, эстрогены и прогестерон, витамин D
3
, уровни 

которых повышены на протяжении всей беременности, обладают су-

прессивным действием на секрецию провоспалительных цитокинов.

После родов временная гиперпродукция антитиреоидных 

антител вызывает аутоиммунный процесс в  щитовидной железе 

с  воспалительной деструкцией фолликулов и  развитием деструк-

тивного тиреотоксикоза или тиреотоксикоза «утечки». Причин, 

способствующих резкому увеличению активности иммунной си-

стемы, в последнее время называют несколько.

1. Фетальный микрохимеризм, т.е. наличие небольшого количе-

ства клеток одного организма в  тканях другого. После родов, 

с  восстановлением нормального иммунитета и  возвращения 

T
1
-хелперов в нормальное функциональное состояние, микро-

химерные клетки могут инициировать иммунные реакции 

против антигенов щитовидной железы матери (по типу реак-

ции «трансплантат против хозяина»). Этот механизм может 

способствовать развитию и/или обострению аутоиммунных 

заболеваний.

2. По данным ряда авторов, у женщин-носительниц антител к ти-

реопероксидазе с  нарушениями функции щитовидной желе-

зы, в  послеродовом периоде происходит активация Т-клеток, 

которые могут быть обнаружены как в  системном кровотоке, 

так и в аспиратах щитовидной железы, при этом изменено соот-

ношение Т-хелперов с преобладанием Т
2
-хелперов к T

1
-хелперам.

После спонтанного снижения активности аутоиммунного 

воспаления тиреотоксическая фаза заболевания сменяется эу-
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тиреоидной. В  последующем, вследствие уменьшения объема 
функционирующей ткани щитовидной железы после подостро про-
текающего тиреоидита, развивается временный гипотиреоз. Через 
некоторое время в результате репаративных процессов в щитовид-
ной железе тиреоидная функция в большинстве случаев восстанав-
ливается. Однако результаты последних исследований показывают, 
что уже через 7 лет у 50% пациенток, перенесших послеродовый ти-
реоидит, наблюдается стойкий гипотиреоз, а через 10 лет подобные 
случаи достигают 70% (схема 6.1).

Клиническая картина. К  ранним клиническим признакам 
послеродового тиреоидита относятся симптомы легкого тирео-
токсикоза в виде повышенной раздражительности, эмоционально-
сти, сердцебиений и т.д., которые проявляются от 6 нед. до 6 мес. 
(в среднем 13 нед.) после родов. При осмотре определяется уме-
ренное диффузное увеличение щитовидной железы 1–2 ст., у части 

Схема 6.1. Изменение функции щитовидной железы при развитии 
послеродового тиреоидита

До беременности Семейный анамнез аутоиммунных 
заболеваний 
Предыдущий случай пос леродового 
нарушения функции щитовидной 
железы 
Антитела к тиреопероксидазе или 
антитела к тиреоглобулину  
Факторы риска  

Антитела к 
тиреопероксидазе, 
антитела к тиреоглобулину  
(10% всех беременностей) 

I–II  триместр 

12–15 нед. после родов 

15–25 нед. после родов 

Кратковременный 
тиреотоксикоз  

Мягкие симпт омы. 
Лечение необходимо 
редко. 
Антитела к рецепторам 
ТТГ отрицател ьны 

Гипотиреоз  Частые 
симптомы 

Эутиреоз в 70–75% случаев 1 год после родов 

10 лет после родов Стойкий гипотиреоз в 70% случаев  
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больных выявляются глазные симптомы, тахикардия, влажные 
кожные покровы. В  этот период может быть ошибочно установ-
лен диагноз ДТЗ. Гипертиреоидная стадия продолжается в  сред-
нем 3–4 мес., затем симптомы тиреотоксикоза исчезают на 1–2 мес. 
Спустя указанное время у больной обычно развивается латентный 
или манифестный гипотиреоз (параорбитальные отеки, снижение 
работоспособности, утомляемость, выпадение волос и др.). Стадия 
гипотиреоза держится до 3–4 мес., затем наступает выздоровление 
пациентки с сохранением стойкого эутиреоидного состояния, при 
этом у многих из них остается уплотненная и несколько увеличен-
ная в размерах щитовидная железа.

Диагностика. Основными клиническими критериями заболе-
вания считается его возникновение вскоре после родов, манифе-
стация признаками тиреотоксикоза легкой степени с последующей 
сменой фаз эутиреоза и  гипотиреоза и  полным восстановлением 
функции щитовидной железы после выздоровления.

Содержание в крови больных послеродовым тиреоидитом гор-
монов щитовидной железы меняется на протяжении заболевания. 
Так, в  начальной (тиреотоксической) стадии заболевания отмеча-
ется повышение уровней Т

3
 и  Т

4
 на  фоне подавленной секреции 

ТТГ. В  дальнейшем уровень тиреоидных гормонов на  непродол-
жительное время восстанавливается, однако уровень ТТГ может 
сохраняться ниже нормы. В  гипотиреоидной стадии заболева-
ния происходит повышение содержания в крови уровня ТТГ при 
нормальном или несколько сниженном уровне Т

4
, а  в  стадии ре-

конвалесценции уровни ТТГ и  тиреоидных гормонов постепенно 
возвращаются к нормальным значениям. Кроме этого, для больных 
послеродовым тиреоидитом характерен повышенный уровень ан-
тител к тиреоглобулину и тиреопероксидазе.

Дифференциальный диагноз. Послеродовый тиреоидит необ-
ходимо дифференцировать от ДТЗ, аутоиммунного и  подостро-
го тиреоидитов. В  отличие от ДТЗ для больных послеродовым 
тиреои дитом характерны связь с  родами, отсутствие аутоиммун-
ной офтальмопатии, а  также снижение йодпоглотительной функ-
ции щитовидной железы.

Разграничить послеродовый тиреоидит от подострого тиреои-
дита позволяют такие характерные признаки последнего, как связь 
с вирусной инфекцией, болезненность щитовидной железы, лихо-
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радка и выраженное повышение СОЭ. Для АИТ не прослеживается 
связь с родами, а выявляемый гипотиреоз является стойким.

Лечение. Терапия больных послеродовым тиреоидитом за-
висит от стадии заболевания. При тиреотоксикозе тионамидные 
препараты обычно не используют, с симптоматической целью в те-
чение 1–2 мес. назначаются бета-адреноблокаторы. Заместитель-
ную терапию L-Т

4
 больным послеродовым тиреоидитом следует 

проводить лишь при манифестном гипотиреозе обычно в течение 
нескольких месяцев.

Профилактика. В  соответствии с  рекомендациями Амери-
канской тиреоидной ассоциации (2012) у  женщин, являющихся 
носительницами антител к тиреопероксидазе, рекомендуется опре-
деление ТТГ на 6–12-й неделе беременности, через 6 мес. после ро-
дов либо дополнительно при наличии клинических показаний.

Пациенткам, страдающим сахарным диабетом 1-го типа, с ДТЗ 
в  стадии ремиссии и  при хроническом вирусном гепатите реко-
мендуется скрининговое определение уровня ТТГ через 3 и 6 мес. 
после родов.

У женщин с  послеродовым тиреоидитом в  анамнезе значи-
тельно повышен риск развития стойкого первичного гипотиреоза 
на  протяжении 5–10 лет после перенесенного тиреоидита. У этих 
пациенток рекомендуется ежегодное определение уровня ТТГ.

При клинически манифестном гипотиреозе (обычно при ТТГ 
выше 10 мЕд/л), а в случае планирования беременности — даже 
при минимальном повышении уровня ТТГ, показано назначение 
L-Т

4
.
У женщин с бессимптомным послеродовым тиреоидитом, ког-

да уровень ТТГ выше нормы, но не превышает 10 мЕд/л, а  также 
в ситуации, когда не планируется очередная беременность, прове-
дение лечения не обязательно. Однако если лечение не назначено, 
определение ТТГ необходимо повторить через 4–8 нед. В  случае 
сохранения повышенного уровня ТТГ необходимо назначить заме-
стительную терапию L-Т

4
. 

Данных о том, что послеродовый тиреоидит или носительство 
антител к  тиреопероксидазе (у женщин, у  которых послеродовый 
тиреоидит не развился) ассоциированы с послеродовой депресси-
ей, недостаточно, однако при ее появлении рекомендуется скри-
нинг на гипотиреоз и его лечение.
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6.6. Медикаментозно-индуцированный 
тиреоидит

6.6.1. Цитокин-индуцированный тиреоидит
В клинической практике получает все большее распростране-

ние терапия интерферонами, которые относятся к классу цитоки-
нов (в  лечении вирусных гепатитов, онкологических заболеваний 
и т.д.). У значительной части пациентов на фоне проведения цито-
кинотерапии развивается аутоиммунное повреждение щитовидной 
железы с  двухфазным нарушением ее функции, морфологически 
проявляющееся лимфоцитарной инфильтрацией паренхимы.

Этиология и  патогенез. Нарушение функции щитовидной 
железы на  фоне терапии интерфероном встречается примерно 
у  5–10% пациентов. При этом нарушение функции щитовидной 
железы чаще возникает у  женщин, чем у  мужчин  — 13,0 и  3,0% 
соответственно.

В настоящее время факторами риска развития аутоиммунных 
заболеваний щитовидной железы на  фоне терапии α-интерферо-
ном признаны женский пол, наличие антител к тиреопероксидазе, 
более старший возраст, большая продолжительность заболевания, 
выраженная активность воспалительного процесса.

При этом аутоиммунные заболевания щитовидной железы 
на  фоне терапии α-интерфероном чаще развиваются у  пациентов 
с хроническим гепатитом С по сравнению с пациентами с хрони-
ческим гепатитом В. Это связано с тем, что гепатит С сам по себе 
предрасполагает к  развитию аутоиммунных заболеваний. Анти-
тела к  тиреопероксидазе были обнаружены у  20–42% пациентов, 
инфицированных вирусом гепатита С, но только у 5–10% — с гепа-
титом B.

На основании этого высказано предположение, что вирус гепа-
тита С частично совпадает с участками последовательности амино-
кислот антигенов ткани щитовидной железы. Эти данные позволяют 
предположить, что вирус гепатита С и α-интерферон могут оказы-
вать в  некоторой степени синергетическое воздействие в  стимули-
ровании аутоиммунных заболеваний щитовидной железы на  фоне 
противовирусной терапии. Высказано предположение, что частицы 
вируса гепатита С приводят к индукции α- и β-интерферона в щи-
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товидной железе как часть иммунного ответа. Интерферон также 
может активировать естественные клетки-киллеры, созревание 
и  пролиферацию дендритных клеток, пролиферацию Т-клеток па-
мяти и  предотвращение апоптоза Т-клеток. Эти изменения могут 
привести к повышению уровня антител к щитовидной железе.

Роль α-интерферона в  развитии деструктивного тиреоиди-
та заключается в  стимуляции функции лимфоцитов, макрофагов 
и  нейтрофилов, а  также в  возрастании концентрации цитокинов 
и хемокинов, в частности интерлейкина 6 (ИЛ-6), что приводит к по-
вышению ИЛ-6 интратиреоидально, которое индуцирует развитие 
тиреоидита. Предполагается, что высокий уровень ИЛ-6 блокирует 
ТТГ-опосредованный захват йода, из-за этого происходит сниже-
ние его накопления в щитовидной железе. Более того, интерферон 
стимулирует экспрессию главного комплекса гистосовместимости 
класса I (MHC-I) на тиреоцитах путем ИЛ-2 и хемокинов, способ-
ствуя тем самым развитию воспалительной реакции и тиреоидиту. 
Также известно, что интерферон оказывает прямое токсическое 
действие на тиреоциты и приводит к индукции или переключению 
Т-клеточного ответа на T

2
-хелперы с преобладанием их количества 

над T
1
-хелперами.

Клиническая картина. Симптоматика цитокин-индуциро-
ванных тиреопатий отличается большой вариабельностью. В  70% 
случаев встречается цитокин-индуцированный тиреоидит  — де-
структивный вариант АИТ, который развивается на фоне лечения 
интерфероном. В  большинстве случаев он характеризуется двух-
фазным течением: короткая фаза транзиторного (деструктивного) 
тиреотоксикоза, которая сменяется более длительной фазой гипо-
тиреоза. По течению цитокин-индуцированный тиреоидит подо-
бен послеродовому и «молчащему» тиреоидитам.

Важно отметить, что около 10% женщин являются носительни-
цами антител к тиреопероксидазе и обнаружение их у пациенток, 
получающих α-интерферон, не относится к  дебюту цитокин-ин-
дуцированного тиреоидита. Однако, по данным ряда авторов, 
примерно у половины больных с носительством антител к тирео-
пероксидазе после терапии интерфероном наблюдается изменение 
функции щитовидной железы. Относительный риск возникнове-
ния нарушений функции щитовидной железы во время или после 
назначения интерферона в  2–14 раз выше у  больных с  исходным 
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носительством антител к  тиреопероксидазе. Поэтому перед нача-
лом цитокинотерапии проводится необходимая оценка функции 
щитовидной железы и уровня данных антител.

У большинства пациентов нарушение функции щитовидной 
железы отмечается на  ранних сроках лечения α-интерфероном 
(в первые 3 мес.), хотя возникновение изменений возможно на про-
тяжении всего лечения, а также в отдаленном периоде. У подавляю-
щего большинства пациентов с исходно существовавшим АИТ его 
проявления усугубляются на фоне лечения α-интерфероном.

Дифференциальный диагноз. Цитокин-индуцированный ти-
реоидит необходимо дифференцировать с другими аутоиммунны-
ми тиреопатиями, такими как ДТЗ, аутоиммунный и  подострый 
тиреоидиты. В отличие от ДТЗ для больных цитокин-индуцирова-
ным тиреоидитом характерна связь с вирусной инфекцией (вирус 
гепатита С, HCV) и началом цитокинотерапии, отсутствие аутоим-
мунной офтальмопатии, а также снижение накопления радиофарм-
препарата при сцинтиграфии щитовидной железы.

Для цитокин-индуцированного тиреоидита, в  отличие от по-
дострого тиреоидита, нехарактерны болезненность щитовидной 
железы, а также лихорадка и выраженное повышение СОЭ. Исклю-
чить АИТ позволяет наличие взаимосвязи с терапией интерферо-
нами, а также нестойкий характер гипотиреоза.

Лечение. Во время тиреотоксической фазы рекомендуется ди-
намическое наблюдение пациентов без назначения тиреостатиков 
(табл. 6.2).

В качестве симптоматической терапии при тахикардии могут 
быть использованы β-блокаторы. При развитии манифестного ги-
потиреоза на фоне терапии интерфероном назначается заместитель-
ная терапия L-Т

4
. Поскольку у большинства пациентов гипотиреоз 

также является транзиторным, спустя примерно год или несколько 
раньше делается попытка отмены L-Т

4
. При развитии у пациента, по-

лучающего терапию интерфероном, ДТЗ лечение этого заболевания 
проводится по общим принципам. В большинстве случаев при воз-
никновении цитокин-индуцированного тиреотоксикоза отменять 
терапию интерфероном не требуется. Наличие в анамнезе заболева-
ний щитовидной железы обычно не считается противопоказанием 
для терапии интерфероном. Все пациенты перед назначением тера-
пии интерфероном должны обследоваться у эндокринолога с опреде-
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лением содержания в крови ТТГ, св. Т
4
, антител к тиреопероксидазе 

и проведением УЗИ щитовидной железы.
После назначения терапии интерфероном всем пациентам ре-

комендуется исследовать ТТГ каждые 12 нед. Кроме того, поскольку 
гипотиреоз может возникнуть после окончания лечения интерфе-
роном, необходимо ежегодное определение ТТГ первые 2 года после 
лечения.

6.6.2. Амиодарон-индуцированный тиреоидит
Амиодарон-индуцированные тиреопатии  — различные нару-

шения функции щитовидной железы (гипотиреоз, тиреотоксикоз) 
на фоне приема амиодарона.

Классификация
Амиодарон-индуцированные тиреопатии:

• амиодарон-индуцированный гипотиреоз;
• амиодарон-индуцированный тиреотоксикоз:

✓ тип I;
✓ тип II (см. табл. 6.3 далее).

Таблица 6.2

Подходы к терапии больных c цитокин-индуцированным 

тиреоидитом, получающих терапию интерфероном (ИФН)

Клиническое 
состояние

Диагностика Лечение 
щитовидной 

железы

Терапия ИФН

Гипотиреоз ТТГ Заместительная 
терапия L-T

4 
под 

контролем ТТГ

Продолжить

Д
ес

тр
у

к
ти

в
н

ы
й

 
ти

р
ео

то
к

си
к

о
з

Асимптомное 
течение ТТГ 

св. Т4 ,
св. Т3 ,
АТ к рТТГ (Н)
накопл. 
радиофарм-
препарат 

Без терапии Продолжить

Симптомное 
течение

β-блокаторы 
эффективны

Продолжить

β-блокаторы 
не эффективны

Отменить до перехода 
в фазу эу- или гипотиреоза. 
Затем продолжить терапию 
ИФН

Примечание: АТ к рТТГ —антитела к рецептору ТТГ; L-Т
4 
— левотироксин; « » — повы-

шение; « » — снижение, Н — норма.
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Строго говоря, из перечисленных форм амиодарон-индуциро-
ванных тиреопатий клинически и  патогенетически к  тиреоиди-
там относится лишь амиодарон-индуцированный тиреотоксикоз 
II типа (АмИТ II типа), представляющий собой деструктивный 
тиреоидит с  закономерным двухфазным нарушением функции 
щитовидной железы. Однако для полного представления о разно-
образных влияниях амиодарона на  щитовидную железу, а  также 
для обсуждения вопросов дифференциального диагноза наруше-
ний функций щитовидной железы у больных на фоне приема ами-
одарона, в  рамках данной лекции будут рассмотрены все формы 
амиодарон-индуцированных тиреопатий.

Этиология и патогенез. Амиодарон — антиаритмический пре-
парат с высоким содержанием йода: 1 таблетка (200 мг) препарата 
содержит 74 мг йода, при метаболизме которого высвобождается 
около 7 мг йода в сутки (физиологическая потребность в йоде около 
200 мкг). Амиодарон обладает липофильными свойствами и в боль-
ших количествах накапливается в жировой ткани и печени; период 
его полувыведения составляет около 50 дней и более, в связи с чем 
амиодарон-индуцированные тиреопатии могут возникать спустя 
долгое время после отмены препарата.

Влияние амиодарона на  обмен и  регуляцию тиреоидных гор-
монов сложное и  многоуровневое. Его условно можно разделить 
на три категории: 1) связанное с нарушением синтеза тиреоидных 
гормонов; 2) вызванное прямым токсическим действием препарата 
на щитовидную железу; 3) обусловленное воздействием амиодарона 
на периферические ткани и органы.

Нарушение синтеза тиреоидных гормонов. Амиодарон блоки-
рует органификацию йода в процессе синтеза тиреоидных гормо-
нов, что связано с избыточным поступлением йода, содержащегося 
в  амиодароне из  плазмы крови внутрь фолликулярных клеток 
(эффект Вольфа—Чайкова), что приводит к амиодарон-индуциро-
ванному гипотиреозу и тиреотоксикозу. При этом установлено, что 
в  йоднасыщенных регионах амиодарон-индуцированный гипоти-
реоз встречается в 4 раза чаще и может возникать у более чем 15% 
пациентов.

Гипотиреоз обычно носит кратковременный характер и быстро 
проходит после прекращения приема препарата. Чаще это состо-
яние встречается у  женщин (соотношение женского и  мужского 
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пола  — 1,5:1) и  у людей с  наличием аутотиреоидных антител или 
повышенной концентрацией ТТГ. У лиц с  предшествующими ау-
тоиммунными расстройствами вероятность развития стойкого 
постоянного гипотиреоза и появления зоба повышена. Женщины 
с  наличием антител к  щитовидной железе имеют относительный 
риск развития амиодарон-индуцированного гипотиреоза в 13 раз 
выше.

Вместе с  тем с  избытком поступления в  щитовидной железе 
йода на  фоне несостоятельности механизмов саморегуляции ин-
тратиреоидного обмена йода связывают вероятность развития 
амиодарон-индуцированного тиреотоксикоза I типа (АмИТ I типа). 
Как правило, АмИТ I типа чаще встречается в областях йодного де-
фицита и у больных с предшествующими аутоиммунными заболе-
ваниями щитовидной железы, узловым зобом.

Прямое токсическое действие на щитовидноую железу. Амио-
дарон, по мнению некоторых авторов, обладает прямым дозо-
зависимым цитотоксическим действием на  фолликулярные 
клетки щитовидной железы с  выделением аутоантигенов, спо-
собных стать еще одной причиной аутоиммунных процессов, 
связанных с щитовидной железой. По-видимому, прямым токси-
ческим действием амиода рона (а не йода, в  нем содержащегося) 
на тироциты и обусловлен АмИТ II типа, при котором у лиц без 
предшествующих заболеваний щитовидной железы развивается 
специфический тиреоидит с  деструктивным тиреотоксикозом 
и присущей ему фазностью течения.

Воздействие на периферические ткани и органы. Амиодарон мо-
жет проявлять тканевые эффекты в виде уменьшения связывания 
Т

3
 с рецепторами, что вызывает локальный гипотиреоз. Кроме того, 

препарат, ингибируя дейодиназу II типа, нарушает конверсию Т
4
 

в Т
З
 в тиротропоцитах гипофиза, в результате чего происходит сни-

жение чувствительности гипофиза к тиреоидным гормонам. В свя-
зи с этим у многих пациентов, получающих амиодарон, особенно 
в  начале терапии, при нормальном уровне тиреоидных гормонов 
(эутиреоидная гипертиротропинемия) определяется некоторое 
повышение уровня ТТГ, который возвращается к норме в течение 
3 мес. Такие изменения приводят к тому, что у 50% пациентов, при-
нимающих амиодарон, обнаруживают аномальные результаты ис-
следования функции щитовидной железы.
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Как изложено ранее, известны два типа амиодарон-индуци-
рованного тиреотоксикоза. АмИТ I типа возникает у  пациентов, 
уже имеющих тиреоидную патологию. Дополнительная йодная на-
грузка активизирует процессы биосинтеза и секреции тиреоидных 
гормонов.

АмИТ II типа возникает в результате деструкции ранее неизме-
ненной ткани щитовидной железы под влиянием избыточного по-
ступления в организм йода и выхода в кровь большого количества 
тиреоидных гормонов.

Клиническая картина. Проявления амиодарон-индуцирован-
ного тиреотоксикоза не отличаются от симптоматики тиреотокси-
коза, вызванного другими причинами. АмИТ II типа чаще всего 
имеет достаточно бедную клиническую картину. Здесь на первый 
план выходят такие симптомы, как похудение и  мышечная сла-
бость. У 80% пациентов, получающих амиодарон, вне зависимости 
от функции щитовидной железы снижен аппетит. Клиническая 
картина АмИТ I типа более яркая. Пациенты предъявляют жалобы 
на учащенное сердцебиение, одышку при физической нагрузке, по-
вышенную утомляемость, избыточную возбудимость, эмоциональ-
ную лабильность, нарушение сна, иногда тремор.

Диагностика. Общей особенностью тиреотоксикоза обоих 
типов у  пациентов, получающих амиодарон, считается рефрак-
терность тахиаритмии к  проводимой терапии и  ухудшение гемо-
динамики на  этом фоне (прогрессирование застойной сердечной 
недостаточности). Амиодарон-индуцированный гипотиреоз мо-
жет проявиться вскоре после начала приема амиодарона. Обыч-
но он развивается раньше, чем амиодарон-индуцированный 
тиреотоксикоз.

Дифференциальная диагностика. Для верификации типа 
АмИТ чрезвычайно важным является анамнез больного (узловой/
многоузловой эутиреоидный зоб, функциональная автономия щи-
товидной железы, ДТЗ). Для АмИТ характерно развитие симптомов 
в  любое время от начала терапии амиодароном и  даже в  течение 
18 мес. после ее отмены. В некоторых случаях при развитии амио-
дарон-индуцированного тиреотоксикоза I типа возможно наличие 
зоба и экзофтальма.

Гормональные исследования включают определение содержа-
ния в крови ТТГ, по показаниям — св. Т

4
 и св. Т

3
. При необходимо-
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сти для исключения аутоиммунного механизма гиперпродукции 
тиреоидных гормонов следует определять уровень антител к  ре-
цептору ТТГ. Так, для амиодарон-индуцированного гипотиреоза 
характерно повышение уровня ТТГ (как правило, более 10 МЕ/л), 
на фоне снижения св. Т

4
, для АмИТ — повышение уровней св. Т

4
 

и св. Т
3 
на фоне снижения уровня ТТГ.

При УЗИ щитовидной железы с  цветовым допплеровским 
картированием (ЦДК) у лиц с амиодарон-индуцированным тире-
отоксикозом I типа наблюдается увеличение объема щитовидной 
железы, с наличием узловых образований на фоне нормальной или 
повышенной скорости кровотока в щитовидной железе. При АмИТ 
II типа узловые образования обычно не визуализируются, а  ско-
рость кровотока низкая.

За рубежом в  качестве дифференциально-диагностического 
теста разных типов АмИТ обычно используют оценку 24-часового 
захвата йода щитовидной железой. В нашей стране чаще применя-
ют сцинтиграфию щитовидной железы с  99mTc. Низкий захват ра-
диофармпрепарата щитовидной железой в  большинстве случаев 
подтверждает наличие АмИТ II типа. Неравномерное распределе-
ние радиофармпрепарата в щитовидной железе с очагами высокого 
захвата в местах локализации узловых образований или повышен-
ное равномерное накопление подтверждает наличие АмИТ I типа 
(табл. 6.3).

Лечение. При развитии амиодарон-индуцированного гипоти-
реоза, если это представляется возможным, амиодарон отменяют. 
Однако отмена препарата не всегда возможна, так как препарат ча-
сто применяют по жизненным показаниям, для лечения тяжелых 
желудочковых тахиаритмий. В  этом случае пациентам назначают 
заместительную терапию L-Т

4
.

Целевые критерии эффективности лечения L-Т
4
: нормализация 

содержания ТТГ, поддержание уровня св. Т
4
 на  верхней границе 

нормальных значений.
Дозы L-Т

4
 могут быть выше обычных, так как амиодарон  — 

ингибитор конверсии Т
4
 в  Т

3
. Поскольку пациенты, получающие 

амиодарон,  — это больные с  тяжелыми кардиальными заболева-
ниями, терапию L-Т

4
 начинают с  небольших доз (12,5–25 мкг/сут) 

и  увеличивают дозу с  интервалом 4–6 нед. В  дальнейшем оценку 
содержания в крови ТТГ необходимо проводить 1 раз в 6–12 нед., 
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с последующей отменой L-Т
4
 при нормализации функции щитовид-

ной железы.
Для лечения амиодарон-индуцированного тиреотоксикоза 

I типа традиционно используют тионамиды в высоких дозах: тиа-
мазол — 40–60 мг/сут, пропилтиоурацил — 600–800 мг/сут. Однако 
из-за высокого содержания йода в щитовидной железе тионамиды 
могут быть недостаточно эффективны, поэтому для достижения 
эутиреоза требуется более длительный период времени по сравне-
нию с лечением больных ДТЗ.

За рубежом при развитии тяжелого тиреотоксикоза комбини-
руют тионамиды и калия перхлорат (250 мг каждые 6 ч в течение 
4–6 нед.), препятствующий поступлению йода в  щитовидной же-
лезе. При назначении калия перхлората в суточной дозе менее 1 г 
и в течение непродолжительного времени риск развития апласти-

Таблица 6.3

Сравнение типов амиодарон-индуцированного тиреотоксикоза

Параметры Тип I Тип II

Существующее заболевание щитовидной 
железы

ДТЗ Нет

Длительность приема амиодарона < 2 лет Обычно 
длительно

Местная болезненность Отсутствует Иногда

Зоб Часто Чаще нет

Поглощение йода (радиофармпрепарат) Повышено Очень низкое

Аутоантитела При ДТЗ Нет

Сывороточный интерлейкин 6 В норме Повышен

Цветное допплеровское исследование Повышение 
кровотока

В норме или 
снижен

Тиреотоксикоз Стойкий Транзиторный

Прекращение приема амиодарона При необходимости Нет 
необходимости

Препараты первой линии Высокие дозы 
антитиреоидных 
препаратов

Преднизолон

Последующий гипотиреоз Редко Часто, но обычно 
кратковременный
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ческой анемии минимален. Однако убедительных данных большей 
эффективности такой комбинации в настоящее время нет.

При легком течении амиодарон-индуцированного тиреоток-
сикоза II типа назначение медикаментов не требуется. При тяже-
лом течении назначают глюкокортикоиды (20–80 мг/сут) в течение 
7–12 нед., β-адреноблокаторы на 2–4 нед. (схема 6.2).

Отмена глюкокортикоидов в более ранние сроки (через 2–3 нед.) 
ведет к рецидиву тиреотоксикоза. При смешанных формах амиода-
рон-индуцированного тиреотоксикоза, а также в тех случаях, когда 
трудно установить тип заболевания, наряду с тионамидами и калия 
перхлоратом рекомендуют назначать глюкокортикоиды.

Схема 6.2. Диагностика и лечение амиодарон-индуцированного 
тиреотоксикоза

Перед терапией амиодароном обследование: 
ТТГ, антител к тиреопероксидазе, УЗИ 
щитовидной железы (св. Т3, св. Т4 по 
показаниям) 

АмИТ I тип 
С зобом, повышенной васкуляризацией по 

данным УЗИ, антителами к тиреопероксидазе ↑, 
накопление радиофармпрепарата ↑ 

Уровень ТТ Г < 0,1 mIU/l  

На терапии амиодароном контроль 
ТТГ каждые 3 –6 мес. 

АмИТ II  тип 

Тиамазол(+ калия перхлорат) Глюкокортикоиды  

Эутиреоз Эутиреоз Смешанный I, II  тип АмИТ  
либо неопределенный 

Сцинтиграфия. 
(при накоплении 

радиофармпрепа
рата более 10%) 

Гипотиреоз 
Эутиреоз Сохраняющиеся 

симптомы 

Хирургическое 
лечение 

Хирургическое 
лечение 

Терапия L-Т4 
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Радикальное лечение. Показаниями к тиреоидэктомии или ра-
диойодной терапии амиодарон-индуцированного тиреотоксикоза 
являются:
•  отсутствие эффекта медикаментозного лечения в течение дли-

тельного времени (свыше 6 мес.);
•  после достижения эутиреоза на  фоне высоких доз тиамазола, 

сохраняющееся повышенное накопление радиойода по данным 
сцинтиграфии щитовидной железы.
Профилактика. Для снижения риска развития и  своевремен-

ной диагностики амиодарон-индуцированного тиреотоксикоза 
у  пациентов, применяющих амиодарон, целесообразно использо-
вать рекомендации, представленные в табл. 6.4.

6.7. Хронический фиброзный тиреоидит
Хронический фиброзный тиреоидит относится к  крайне ред-

кому заболеванию, которое характеризуется фиброзированием па-

Таблица 6.4 

Рекомендации по наблюдению за пациентами, принимающими 

амиодарон (по Л. Кеннеди, А. Басу, 2010)

Период времени Рекомендации

Перед началом 
лечения 
амиодароном

Клиническое обследование

Электролиты

Аланинаминотрансфераза (АЛТ), аспартатаминотрансфераза 
(АСТ), ГГТП, ЩФ

ТТГ, антитела к тиреопероксидазе (АТ к ТПО);
св. Т

3
, св. Т

4
 по показаниям

УЗИ щитовидной железы

ЭКГ и рентгенография органов грудной клетки

Каждые 3–6 мес. по 
показаниям

Электролиты

АЛТ, АСТ, ГГТП, ЩФ

ТТГ 1 раз в 6 мес. (при выявлении АТ к ТПО до лечения — 
ТТГ оценивать каждые 3 мес.)

Ежегодно Осмотр окулиста с исследованием при помощи щелевой 
лампы
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ренхимы щитовидной железы и инвазивным ростом. Заболевание 
было впервые описано Р. Риделем в 1896 г. Частота фиброзного ти-
реоидита составляет 1,6 случаев на 100 тыс. населения, соотноше-
ние мужчин и женщин — 1:2–1:4. Может встречаться в различном 
возрасте, но болеют преимущественно лица в возрасте 40–50 лет.

Этиология и  патогенез. Этиология фиброзного тиреоиди-
та до настоящего времени остается неизвестной. Согласно одной 
из  теорий, заболевание имеет аутоиммунную природу. Об этом 
свидетельствуют данные о том, что в крови более чем у 60% боль-
ных фиброзным тиреоидитом обнаруживаются антитиреоидные 
антитела; отмечается лимфоплазмацитарная инфильтрация ти-
реоидной ткани, характерен положительный лечебный эффект 
при системном назначении глюкокортикоидов. Вместе с  тем при 
фиброзном тиреоидите не изменяется уровень комплемента и от-
сутствуют изменения со стороны субпопуляций лимфоцитов, 
что свидетельствует против аутоиммунного механизма развития 
данного заболевания. Кроме того, повышенный уровень антител 
к тиреоглобулину и тиреопероксидазе при фиброзном тиреоидите 
может объясняться повышенным попаданием антигенов в  кровь 
при деструктивном процессе в щитовидной железе.

Согласно другому мнению, фиброзный тиреоидит рассматри-
вают как болезнь генерализованного фиброза. Эту точку зрения 
подтверждают данные о том, что почти в  1/

3
 случаев фиброзный 

тиреоидит сочетается с  медиастинальным, ретроперитонеальным 
и  легочным фиброзом, склерозирующим холангитом, фиброзом 
слюнных и слезных желез. Положительное влияние глюкокортико-
идов на течение фиброзного тиреоидита может отражать ингиби-
рующее действие таких препаратов на фиброгенез.

В основе патогенеза фиброзного тиреоидита лежат замещение 
паренхимы щитовидной железы фиброзной тканью с  инвазией 
в окружающие ткани и близко расположенные анатомические об-
разования, а  также развитие гипотиреоза. Морфологически для 
фиброзного тиреоидита характерны отсутствие дольчатого строе-
ния и тотальная деструкция тиреоидной ткани. Могут встречать-
ся гранулематозные изменения, нерезко выраженная лимфоидная 
инфильтрация.

Клиническая картина. Симптомы фиброзного тиреоидита об-
условлены замещением паренхимы щитовидной железы плотной 
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фиброзной тканью, а также ее инвазией в близлежащие анатомиче-
ские структуры (трахею, кивательные мышцы, пищевод, возвратные 
гортанные нервы). В связи с этим ведущими в клинической картине 
заболевания считаются симптомы местного сдавления: дискомфорт 
в области шеи, диспноэ, дисфагия, осиплость голоса, кашель.

Процесс может быть одно- или двусторонним. При пальпации 
отмечается тесно спаянная с трахеей и мягкими тканями щитовид-
ной железы «деревянистой» или «каменистой» плотности.

Функциональное состояние щитовидной железы определяется 
распространенностью патологического процесса. У большинства 
больных фиброзным тиреоидитом сохраняется эутиреоидное со-
стояние. Примерно у 1/

3
 пациентов развивается гипотиреоз. В редких 

случаях, при быстропрогрессирующем процессе может выявляться 
тиреотоксикоз, который в последующем сменяется гипотиреозом.

При вовлечении в фиброзирующий процесс околощитовидных 
желез и  возвратных нервов могут развиваться гиперпаратиреоз 
(редко) и нарушение функции голосовых связок.

Диагностика. Специфические лабораторные признаки фи-
брозного тиреоидита отсутствуют. В  случае нарушения функции 
щитовидной железы у больных выявляются повышенный уровень 
ТТГ в сочетании с пониженным содержанием в крови тиреоидных 
гормонов. Тиреотоксикоз у больных фиброзным тиреоидитом на-
блюдается редко. Как уже указывалось, у большей части больных 
фиброзным тиреоидитом выявляется повышенный титр антити-
реоидных антител, однако диагностическая значимость этого при-
знака невысока.

При УЗИ фиброзная ткань визуализируется как гомогенный 
гипоэхогенный участок паренхимы, а также отмечается отсутствие 
четких границ железы при экстратиреоидной фиброзной инвазии. 
С помощью компьютерной томографии (КТ) или МРТ можно обна-
ружить инвазию фиброзной ткани в трахею, мышцы шеи, пищевод. 
При сцинтиграфии измененная ткань выявляется как зона пони-
женного захвата радиоизотопа. Выполнение тонкоигольной аспи-
рационной биопсии с цитологическим исследованием, так же как 
и другие методы, не позволяет надежно разграничить фиброзный 
тиреоидит и анапластический рак щитовидной железы.

Дифференциальная диагностика. Данное заболевание необ-
ходимо дифференцировать с анапластической карциномой щито-
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видной железы, лимфомой щитовидной железы, узловым зобом, 
подострым тиреоидитом. Характерными симптомами фиброзного 
тиреоидита считаются быстрый рост, безболезненная «каменистой» 
плотности и спаянная с окружающими тканями щитовидной желе-
зы, что отличает это заболевание от других тиреоидитов и узлового 
зоба. В отличие от анапластического рака и лимфомы щитовидной 
железы, при фиброзном тиреоидите не выявляются увеличенные 
регионарные лимфоузлы, часто наблюдается фиброз других лока-
лизаций. Вместе с  тем окончательный диагноз одного из  указан-
ных злокачественных заболеваний позволяет установить открытая 
биопсия пораженного участка тиреоидной ткани при хирургиче-
ском вмешательстве.

Лечение. Вследствие редкости заболевания рекомендации по 
лечению фиброзного тиреоидита основываются на эмпирическом 
опыте. При раннем начале лечения больным фиброзным тиреои-
дитом рекомендуется терапия высокими дозами глюкокортикои-
дов. Преднизолон назначают в дозе 80–100 мг/сут в течение 1 мес., 
в дальнейшем доза препарата постепенно снижается до поддержи-
вающей. При отсутствии эффекта может применяться тамоксифен 
по 20 мг 2 р/день, механизм положительного действия которого 
изучен недостаточно. При развитии гипотиреоза проводится заме-
стительная терапия препаратами L-Т

4
.

Оперативное вмешательство при фиброзном тиреоидите пре-
следует не только лечебную, но и  диагностическую цель, так как 
позволяет получить с помощью биопсии щитовидной железы ма-
териал для гистологического исследования. Операцией выбора 
становится резекция перешейка щитовидной железы с  целью де-
компрессии трахеи. В связи с высоким риском повреждения близ-
лежащих органов и  тканей с  развитием серьезных осложнений 
тиреоидэктомия больным фиброзным тиреоидитом проводится 
в крайних случаях.
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ЭНДЕМИЧЕСКИЙ ЗОБ — 
ПРОСТОЕ СЛЕДСТВИЕ СЛОЖНЫХ 

ПРИЧИН (ВЗГЛЯД ЭНДОКРИНОЛОГА, 
ЭКОЛОГА И МАРКЕТОЛОГА)

М.В. Велданова

В Российской Федерации более 50 млн человек страдают различ-

ными формами заболеваний щитовидной железы. В  структу-

ре патологии щитовидной железы заболевания, развитие которых 

связано прежде всего с дефицитом йода, составляет 65% у взрослых 

и 95% у детей.
Значение йода для человека определяется тем, что этот микро-

элемент относится к обязательному структурному компоненту гор-
монов щитовидной железы — Т

4
 и Т

3
. Роль тиреоидных гормонов 

в организме чрезвычайно велика, большинство жизненно важных 
функций, в том числе рост и развитие, а также регуляция всех ви-
дов обмена веществ, осуществляется с их участием.

Йод — химический элемент VII группы периодической системы 
Д.И. Менделеева, был открыт в 1811 г. французским химиком Куртуа.

Йод принадлежит к галогенам и эссенциальным микроэлемен-
там; он рассеян во всех объектах биосферы — лито- и атмосфере, 
природных водах и живых организмах, не образуя самостоятель-
ных месторождений. Основным его резервом служит Мировой 
океан. В  природе йод находится в  различных соединениях  — ор-
ганических и  неорганических; значительная его часть представ-
лена йодидами и  йодатами. Среди основных физико-химических 
свойств йода отмечаются высокая химическая активность, лету-
честь в  типичном для него элементном состоянии (I

2
) и  способ-

ность к проявлению переменной валентности.
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Йод относится к наиболее ярко выраженным рассеянным эле-
ментам земной коры и считается исключительно подвижным ми-
грантом. Положение В.И. Вернадского о рассеянном состоянии 
как особой форме нахождения элементов в  природе значительно 
углублено и конкретизировано в последние годы на примере йода. 
Йод в  состоянии рассеяния в  биосфере представлен многообраз-
ными формами его соединений, неравномерно распределенными 
в природе. Неравномерность распределения йода во внешней среде 
имеет исключительно большое значение для живых организмов, 
обуславливая либо их нормальное функционирование или же на-
рушение обмена веществ в йодных биогеохимических провинциях 
с низкой концентрацией этого элемента.

К внешним факторам, влияющим на поведение йода в биосфе-
ре, относятся следующие условия обстановки миграции:
• удаление от океанов  — более континентальные территории 

обеднены йодом, по сравнению с приморскими;
• рельеф местности  — высокогорные районы менее насыщены 

йодом, чем равнинные;
• кислотно-щелочные свойства почв и вод — щелочные условия 

приводят к накоплению элемента, кислые — способствуют его 
выносу.
Основной глобальный круговорот йода осуществляется меж-

ду океаном и континентом: океан — атмо сфера — поч вы — расте-
ния — реки — океан.

В связи с усилением научно-технической революции и расши-
рением хозяйственной деятельности человека в  биосфере проис-
ходит изменение сложившегося веками биогеохимического цикла 
йода. С  одной стороны, наблюдается увеличение промышленного 
освобождения значительных количеств йода из его запасов и вовле-
чение его в биогеохимический цикл. С другой стороны, происходит 
увеличение масштабов выноса йода в места аккумуляции — моря 
и океаны — за счет сокращения растительных ресуров и др.

Йод поступает в организм с пищевыми продуктами раститель-
ного и  животного происхождения, и  лишь небольшая его доля 
попадает с  водой и  воздухом. Потребление йода на  протяжении 
жизни человека обычно не превышает 5 г, а общее содержание его 
в  организме составляет 15–20 мг, почти половина  — в  щитовид-
ной железе. В течение суток щитовидная железа поглощает около 
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60  мкг йодида для поддержания адекватной продукции тиреоид-
ных гормонов.

Потребность в  йоде зависит от возраста и  физиологического 
состояния: в период полового созревания, во время беременности 
и лактации она повышается.

Дефицит йода, а отсюда, следовательно, и дефицит тиреоидных 
гормонов приводит у детей к значительно более тяжелым послед-
ствиям, чем у взрослых, причем чем младше ребенок, тем тяжелее 
последствия йододефицита. Даже легкий недостаток йода, которо-
му подвергается плод, отрицательно влияет на  последующее ней-
ропсихическое развитие.

Самым тяжелым проявлением йододефицита считается кре-
тинизм  — неизлечимая патология. Для него характерны тяжелая 
умственная отсталость, низкорослость, деформация скелета, глу-
хонемота. Выделяют неврологическую и микседематозную формы 
кретинизма. Первую объясняют недостаточностью тиреоидных 
гормонов в критическом периоде развития плода в начале II три-
местра беременности. Микседематозную форму считают следстви-
ем хронического гипотиреоза на поздних этапах внутриутробной 
и ранних стадиях постнатальной жизни.

Влияние дефицита йода на организм человека полностью под-
чиняется третьему закону биогеохимии (закону В.В. Ковальского): 
биологические эффекты дефицита мироэлемента в биогеохимиче-
ской пищевой цепи проявляются последовательно (рис. 7.1). Кроме 
того, в результате эволюционно выработанных механизмов адапта-
ции 80–95% организмов приспосабливаются к данному дисбалансу, 
и  лишь 5–20% популяции не способны справиться с  регуляцией 
метаболических процессов, способствуя развитию эндемической 
патологии. Видимо, именно поэтому встречаемость эндемического 
зоба более чем у 5% популяции считается маркером наличия энде-
мии как таковой.

Эндемический зоб — яркий пример специфического экологи-
чески обусловленного заболевания тиреоидной системы, завися-
щего от свойств биогеохимической провинции, т.е. проявлением 
биогеохимической эндемии.

Нарушение функции тиреоидной системы приводит к целому 
ряду патологических состояний и  заболеваний, которые принято 
объединять под термином йододефицитные заболевания. В насто-
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ящее время к  йододефицитным заболеваниям относят снижение 
фертильности, мертворождения, врожденные аномалии развития, 
повышенную перинатальную смертность, кретинизм, зоб эути-
реоидный или с  гипотиреозом или (много)узловой токсический, 
задержку психического и физического развития у детей и подрост-
ков, ухудшение интеллектуальных способностей у  взрослых. Все 
эти последствия йодного дефицита связывают с  недостаточной 
продукцией тиреоидных гормонов и  компенсаторными реакция-
ми, направленными на преодоление этой недостаточности.

Практически на  всей территории центральной части России 
потребление йода с пищей и водой снижено. По данным многочис-
ленных исследований, реальное потребление йода составляет все-
го 40–80 мкг/день, т.е. в 2–3 раза ниже рекомендованного уровня. 
Недостаточное потребление йода создает серьезную угрозу здоро-
вью около 100 млн россиян и  требует проведения мероприятий 
по массовой и групповой профилактике. После заметных успехов 
в  профилактике ИДЗ в  30–60-е годы и с  начала 70-х годов XX в., 
мероприятиям по профилактике ИДЗ в нашей стране не уделялось 
достаточного внимания, что значительно увеличило распростра-
ненность и степень тяжести йодного дефицита.

Важно отметить, что ряд областей России (Брянская, Тульская, 
Калужская, Орловская), пострадавшие при аварии на Чернобыль-
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ской АЭС, оказались эндемичными по зобу. Дефицит йода обусло-
вил повышенное накопление радиоактивного йода в  щитовидной 
железе у  значительного числа жителей (особенно детей) вскоре 
после аварии и  рассматривалось как фактор повышенного риска 
развития онкологических заболеваний. Работы по изучению по-
следствий аварии на  тиреоидную систему также способствовали 
привлечению внимания медицинской и широкой общественности 
к проблеме эндемического зоба и дефицита йода.

Неблагоприятную роль в  развитии ИДЗ за  последние годы 
сыграли значительные изменения в характере питания: трехкрат-
ное снижение потребления морской рыбы и морепродуктов, бога-
тых йодом, а также мяса и молочных продуктов, содержание йода 
в  которых относительно более высоко. Кроме того, у  населения 
в сельской местности и небольших городах в питании велика доля 
местных продуктов, в том числе с приусадебных участков, которые 
в условиях природного йодного дефицита содержат мало йода. При 
этом в течение последних 5–7 лет производство йодированной соли 
в России и импорт ее из стран СНГ практически свернуты.

С 1990 г. вновь начались масштабные эпидемиологические ис-
следования йододефицитных заболеваний в  России. Исследования 
проводились ЭНЦ РАМН совместно с местными органами здравоох-
ранения при всесторонней поддержке фармацевтических компаний, 
производящих йодсодержащие препараты. Обширные территории 
России обусловили выборочный характер обследования.

По данным проведенных исследований, распространенность 
эндемического зоба у детей и подростков в центральной части Рос-
сии составила 15–25%, а по отдельным регионам — еще выше (до 
40%) При этом отмечалось двух-трехкратное снижение выделения 
йода с мочой — важного критерия степени обеспеченности детей 
данным микроэлементом.

В настоящее время для оценки тяжести йододефицитных забо-
леваний и контроля программ по их ликвидации используют реко-
мендации, выработанные ВОЗ, ЮНИСЕФ и МСКИДЗ.

Согласно этим рекомендациям, выделяют две группы параме-
тров для определения исходного состояния йодного дефицита в об-
следуемом регионе и для контроля эффективности мероприятий по 
ликвидации его последствий. Они включают в  себя клинические 
параметры (прежде всего частота зоба в  популяции по данным 
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пальпаторного и УЗИ щитовидной железы) и биохимические (кон-
центрация ТТГ и тиреоглобулина, содержание йода в моче).

Необходимо отметить, что некоторые параметры, например, 
увеличение щитовидной железы (зоб) пригодны как для клиниче-
ских целей, так и  для эпидемиологических исследований. Другие 
индикаторы (концентрация йода в  моче, уровень неонатального 
ТТГ) используются только для эпидемиологических целей.

Распространенность зоба в  популяции можно оценивать как 
пальпаторным, так и  ультразвуковым методом исследования щи-
товидной железы. Традиционным способом определения размеров 
щитовидной железы считается пальпация.

Существует несколько классификаций размеров щитовидной 
железы на основании пальпаторного исследования.

В нашей стране наибольшее распространение получила клас-
сификация, предложенная О.В. Николаевым (1955). За прошедшие 
десятилетия эта классификация сильно устарела. Помимо фактора 
уникальности (градации увеличения щитовидной железы не согла-
суются с международно признанной классификацией), данная клас-
сификация не дает понятия нормы. Если при I степени щитовидная 
железа уже увеличена, то нормой нужно считать 0 степень, т.е. не-
пальпируемую железу, что явно противоречит истине. В свое время 
классификация О.В. Николаева сыграла большую роль в  изучении 
распространенности зоба, так как позволила по единой методике 
провести обследование в очагах зобной эндемии. Однако использо-
вание данной классификации привело к тому, что I и II степени уве-
личения щитовидной железы, которые сам О.В. Николаев расценивал 
как компенсаторные, стали рассматривать как патологию, что приве-
ло к гипердиагностике эндемического зоба. Путаница в определении 
нормальных размеров щитовидной железы дала начало ненаучному 
клиническому термину «гиперплазия щитовидной железы» и после-
дующему схоластическому спору о его сущности.

За рубежом, начиная с 1962 г. используется иная классификация 
размеров щитовидной железы, рекомендованная ВОЗ. Эта класси-
фикация дает четкое клиническое определение зоба.

Если размеры каждой из  долей щитовидной железы при пальпации 

меньше дистальной фаланги большого пальца обследуемого пациента, то 

такие размеры железы расцениваются как нормальные. Если при пальпа-

ции железа увеличена или видна на глаз, то диагностируется зоб.
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В 1994 г. классификация зоба была вновь пересмотрена экспер-
тами ВОЗ и еще более упрощена с целью сделать ее более доступной 
для неспециалистов.

Современная классификация зоба (ВОЗ, 2001)

Степень 0 — зоба нет.

Степень I  — размеры долей больше дистальной фаланги большого 

пальца, зоб пальпируется, но не виден.

Степень II — зоб пальпируется и виден на глаз.

Приведенная выше классификация предназначена для оцен-
ки размеров щитовидной железы при проведении как эпиде-
миологических исследований (изучения распространенности 
йододефицитных заболеваний в  популяции), так и  клинических 
целей. К  преимуществу данной классификации отнесены ее про-
стота и  доступность. Международный характер классификации 
также дает возможность сравнить данные о распространенности 
зоба в отдельных регионах нашей страны и за рубежом.

Пальпацию как метод оценки размеров щитовидной железы 
применяют без специального оборудования, с  ее помощью за  ко-
роткий период может быть выполнено большое число обследова-
ний, она не требует высокой квалификации исследователя.

Вместе с тем пальпация не относится к вполне надежному ме-
тоду определения размеров щитовидной железы, особенно в  на-
чальных стадиях заболевания. Ошибка измерения при этом может 
достигать 40% и  выше. На  результаты пальпаторного исследова-
ния оказывают влияние возраст исследуемого (так, например, чем 
меньше ребенок, тем труднее выполнить пальпацию и  тем менее 
надежны ее результаты), строение шеи, толщина мышц и подкож-
но-жирового слоя, расположение щитовидной железы. Кроме того, 
сложность возникает при сопоставлении размеров пальпируемой 
щитовидной железы с  фалангой пальца. Данные пальпации мож-
но использовать как первоначальный сигнал о йододефицитных 
заболеваниях в  регионе, но с  их  помощью трудно оценить дина-
мику размеров щитовидной железы на  фоне проводимой йодной 
профилактики.

В настоящее время для диагностики зоба используется УЗИ 
щитовидной железы, позволяющее с  большей точностью опреде-
лять ее размеры и рассчитать объем.
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Расчет объема проводится по формуле расчета эллипсоида.

Формула для расчета объема щитовидной железы по данным УЗИ

Объем каждой доли (П — правая, Л — левая) подсчитывается путем 

перемножения ширина (Ш), длина (Д) и толщина (Т) с коэффициентом по-

правки на эллипсоидность (0,479):

Объем = [(ШП × ДП × ТП)] + [(ШЛ × ДЛ × ТЛ)] × 0,479.

Определение увеличения щитовидной железы методом УЗИ ли-
шено субъективизма, типичного при пальпации разными врачами.

Согласно международным нормативам, при использовании 
УЗИ у  взрослых лиц зоб диагностируется, если объем железы 
у женщин превышает 18 мл, у мужчин — 25 мл.

Несмотря на  то что ультразвуковой метод исследования щи-
товидной железы используется более 25 лет, еще не сложилось 
общепринятого представления о том, что следует считать нормой 
в ультразвуковом изображении у детей разного возраста.

В течение последних лет велась дискуссия о нормативах объема 
щитовидной железы у детей разного возраста. В силу того что в Рос-
сии практически нет территорий, свободных от йодного дефицита, 
в настоящее время не представляется возможным разработать свои 
собственные нормы объема щитовидных желез, и мы вынуждены 
в качестве нормативных использовать данные, полученные в стра-
нах с достаточным обеспечением йодом, с учетом пола и площади 
поверхности тела. Площадь поверхности тела (ППТ) рассчитывает-
ся по формуле или по табл. 7.1:

ППТ = В 0,425 × Р 0,725 × 71,84 × 10–4,

где В — масса тела в кг; Р — рост в см.
Для уточнения нормальных показателей объема щитовид-

ной железы в 1994–1996 годах было проведено исследование более 
1500 детей в регионах Европы с адекватным обеспечением йодом. 
Результатом этих исследований стали нормативные показатели 
объема щитовидной железы, рекомендованные ВОЗ для проведе-
ния дальнейших эпидемиологических исследований и  клиниче-
ских целей.

В табл. 7.1 представлены верхние пределы нормальных значе-
ний объема щитовидной железы для детей разного возраста. Щито-
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видная железа считается увеличенной, если ее объем превосходит 
верхнюю границу для данной возрастной группы.

Для эпидемиологических исследований (оценки распростра-
ненности эндемического зоба в популяции) может использоваться 
как пальпаторное, так и ультразвуковое определение частоты зоба. 
Предпочтение следует отдавать ультразвуковому методу определе-
ния объема щитовидной железы как более надежному.

Для эпидемиологических исследований наиболее целесо-
образно использовать организованные контингенты населения, 
например школьников. При проведении эпидемиологических ис-
следований, как правило, обследуются дети допубертатного воз-
раста 8–10 лет, при необходимости (мало детей данного возраста 
в  учреждении) в  обследуемую группу могут быть включены дети 
в возрасте 7–12 лет. У детей младше 7 лет измерение долей щитовид-
ной железы представляет определенные технические трудности. 
В  старших возрастных группах увеличение объема щитовидной 
железы может быть обусловлено не столько дефицитом йода, сколь-
ко вступлением подростка в пубертатный период.

Таблица 7.1

Верхний предел нормальных значений (97 перцентиль) 

для объема щитовидных желез в расчете на площадь 

поверхности тела у детей, проживающих в условиях нормального 

обеспечения йодом (ВОЗ, 1997)

Площадь поверхности 
тела, м2

Объем щитовидной железы, мл

мальчики девочки

0,8 4,7 4,8

0,9 5,3 5,9

1,0 6,0 7,1

1,1 7,0 8,3

1,2 8,0 9,5

1,3 9,3 10,7

1,4 10,7 11,9

1,5 12,2 13,1

1,6 14,0 14,3

1,7 15,8 15,6
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Установлено, что средний объем щитовидной железы не от-
личается у представителей различных этнических групп при ус-
ловии достаточного потребления йода и питания. У детей объем 
щитовидной железы в  большей степени коррелирует с  ростом, 
нежели с массой тела. Не исключено, что дальнейшие исследова-
ния будут вносить коррективы в показатели объема щитовидной 
железы.

В свое время ВОЗ определила ряд параметров, по которым 
следует оценивать состояние йододефицитного заболевания. 
Они  включают распространенность зоба в  популяции, уровень 
экскреции йода с мочой, уровень ТТГ у новорожденных, уровень 
тирео глобулина в  крови. Определение только одного индикатора 
не  позволяет достоверно охарактеризовать состояние йододефи-
цитного заболевания. Чтобы судить о тяжести йододефицитного 
заболевания, целесообразно оценивать как минимум два параме-
тра с обязательным определением распространенности зоба (паль-
пация/УЗИ) и концентрации йода в моче (табл. 7.2).

В районах, свободных от дефицита йода, частота зоба не должна 
превышать 5%, показатели экскреции йода с  мочой должны быть 
выше 100 мкг/л и частота уровня ТТГ в крови более 5 МЕ/мл у ново-

Таблица 7.2 

Эпидемиологические критерии оценки степени тяжести 

йододефицитных состояний

Критерии Популяция Степень тяжести 
йододефицитного заболевания

легкая средняя тяжелая

Частота зоба (по данным 
пальпации)

Школьники 5,0–19,9% 20,0–29,9% > 30,0%

Частота зоба, увеличение 
объем железы (по данным 
УЗИ)

Школьники 5,0–19,9% 20,0–29,9% > 30,0%

Концентрация йода в моче 
(медиана, мкг/л)

Школьники 50–99 20–49 < 20

Частота уровня ТТГ > 5 МЕ/л 
при неонатальном скрининге

Новорожден-
ные

3,0–19,9% 20,0–39,9% > 40,0%

Уровень тиреоглобулина 
(медиана, нг/мл)

Дети, взрослые 10,0–19,9 20,0–39,9 > 40,0
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рожденных (при проведении скрининга неонатального гипотирео-
за) не должна превышать 3%.

В настоящее время это положение несколько расширено и счи-
тается, что распространенность зоба и концентрация йода в моче 
требуются как оценочные параметры лишь в  регионах до начала 
йодной профилактики, а после того как мероприятия уже начали 
проводиться, достаточно оценивать уровень экскреции йода с мо-
чой и учитывать количество семей, использующих в питании по-
варенную соль.

Таким образом, получается, что проблема эндемического 
зоба сразу после начала мероприятий по профилактике дефи-
цита перестает существовать, поскольку полностью заменена 
проблемой ликвидации дефицита йода. Продолжая эту мысль, 
напрашивается предположение, что в  этом случае эндемический 
зоб как медицинская проблема должен исчезнуть и из поля зрения 
врача-эндокринолога.

За последние 10 лет борьбы с проблемой йододефицита в Рос-
сии проведена колоссальная работа по популяризации данной 
темы среди населения, врачей, чиновников. Состоялось огром-
ное количество региональных и  федеральных конгрессов и  кон-
ференций, проведены многочисленные клинические проекты 
и  защищены диссертации, во  многом благодаря данной работе 
практически сформировалось тиреоидология как направление 
эндокринологии, выпускаются специализированные издания. 
Благодаря деятельности фармацевтических компаний идет широ-
кая реклама йодсодержащих препаратов в средствах массовой ин-
формации, оказывающая серьезное образовательное воздействие 
на население. Существенно изменилось потребление препаратов.

Так, например, применение только фармацевтических пре-
паратов, содержащих калия йодид в 2006 г. в несколько раз пре-
высило их  потребление в  1999 г., когда впервые было принято 
правительственное Постановление по борьбе с  дефицитом йода 
(рис. 7.2). Особенно резкими темпами потребление препаратов 
стало возрастать с 2002 г., когда началась массивная телевизион-
ная компания, пропагандирующая применение препаратов для 
профилактики йододефицита. Прирост потребления йодосодер-
жащих препаратов значительно превысил темпы прироста всего 
фармацевтического рынка.
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На сегодняшний день в  год в  России покупается около 6 млн 
упаковок таких препаратов. Рынок биологически активных доба-
вок и мультипрепаратов (витамины и микроэлементы) в свою оче-
редь значительно превышает и  эти цифры. И это дополнительно 
на фоне того, что около 30% семей потребляет йодированную соль. 
Однако в настоящее время Россия по-прежнему остается страной 
с дефицитом йода в питании населения и высокой распространен-
ностью эндемического зоба (хотя, опираясь на современную мето-
дику по мониторингу состояния дефицита йода, его частоту уже не 
полагается и измерять).

К сожалению, 2006 г. показал снижение потребления населением 
препаратов йода по сравнению с предшествующим годом. Причины 
этого могут быть как в замещении потреблением биологически ак-
тивных добавок, в введении системы дополнительного лекарствен-
ного обеспечения и отказа населения от приобретения препаратов 
в аптеках (не компенсируемое при этом бесплатным получением по 
программе), так и во все большей распространенностью идеи о до-
статочности применения йодированной соли (рис. 7.3).

Роль йодной недостаточности в  качестве фактора патогенеза 
эндемического зоба прочно установлена. Однако многочисленные 
наблюдения свидетельствуют о роли и  других факторов внешней 
среды. В условиях равно тяжелой йодной недостаточности частота 

-40

-20

0

20

40

60

80

100

120

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006

Динамика всего рынка
Динамика рынка KJ

%

Рис. 7.2. Сравнение динамики развития фармацевтического рынка 
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зоба в разных странах неодинакова. Ряд природных веществ, в том 
числе и  некоторые микроэлементы, увеличивают тяжесть зобной 
эндемии. Кроме того, йодные добавки не всегда приводят к полной 
ликвидации эндемического зоба.

Уже в 1936 г. Barker установил, что не только йод ответственен 
за развитие зоба, и положил начало открытию и исследованию цело-
го ряда элементов и веществ, также ведущих к развитию увеличения 
щитовидной железы — зобу или струме, что и дало им название «зо-
богенные» или «струмогенные» факторы. На сегодня далеко не пол-
ный перечень причин развития зоба включает следующие факторы.
1. Неадекватное потребление йода — дефицит или избыток.
2. Другие эссенциальные или техногенные микроэлементозы.
3. Пищевые струмогены, дефицит белкового питания.
4. Медикаменты, обладающие струмогенным эффектом.
5. Курение.
6. Генетические факторы.
7. Беременность

Говоря о вкладе других микроэлементов в формирование зоб-
ной эндемии, наибольшие интерес представляет изучение роли се-
лена и цинка.
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Рис. 7.3. Динамика закупок лекарственных препаратов, содержащих 
йодид калия, через аптеки, больницы и по программе дополнительного 
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Селен участвует в метаболизме тиреоидных гормонов, посколь-
ку представляет собой компонент дейодиназ — семейства селено-
энзимов. Особенно важную роль играет дейодиназа 2-го типа, 
катализирующая активирующее дейодирование Т

4
 с  образовани-

ем трийодиронина, тем самым модулируя наличие Т
3
 в отдельных 

тканях.
Дефицит селена рассматривают как фактор экономии йода, 

но в  условиях йодного дефицита сопутствующий дефицит селена 
способствует снижению функции щитовидной железы, повышает 
чувствительность тиреоцитов к некрозу. В условиях дефицита се-
лена снижается пролиферация тиреоидных клеток и усиливается 
пролиферация фибробластов, что способствует развитию фиброза 
и препятствует восстановлению тиреоидной ткани.

Среди причин дефицита селена перечисляют низкое содержание 
белков и жиров в рационе, болезни печени, влияние токсических 
металлов, радиационное воздействие, дисбактериоз, алкоголизм, 
опухоли, парентеральное питание, а  также низкое содержание 
этого микроэлемента в  почвах, воде и  продуктах. Суточная по-
требность составляет 20–100 мкг. В  России распространенность 
регионов с дефицитом селена в среде и степень его дефицита в пи-
тании населения приближаются к таковым показателям, когда мы 
говорим о дефиците йода.

Имеются экспериментальные и  клинические данные, под-
тверждающие гипотезу зобогенного влияния дефицита цин-
ка  — важного компонента многих метаболических процессов, 
особенно в  условиях неадекватного потребления йода. Цинк 
считается компонентом более 200 металлопротеинов, в том чис-
ле ядерного рецептора Т

3
, что объясняет необходимость данного 

микроэлемента для реализации биологического эффекта тирео-
идных гормонов.

Дефицит цинка может приводить к  усиленному накоплению 
в  организме кадмия, свинца, меди (функциональных антагони-
стов цинка) и железа, особенно на фоне дефицита белков в раци-
оне. Суточная потребность в  цинке составляет 5–15 мг для детей 
и 15–20 мг для взрослых.

Несмотря на то что дефицит йода относится к наиболее широ-
ко распространенному струмогенному фактору, в настоящее время 
в  большинстве случаев имеет место зобная эндемия смешанного 
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генеза. При этом зоб как популяционное, так и  индивидуальное 
проявление считается следствием сложных взаимоотношений раз-
личных экзо- и эндогенных факторов. Эффективность проведения 
коррекции дефицита йода в этих случаях будет различна, хотя ее 
целесообразность не подвергается сомнению. По-видимому, необ-
ходимо обосновать и разработать меры системной профилактики 
зобной эндемии с позиции мультивзаимодействия экологических 
и физиологических факторов.

Немногочисленные работы последних лет показывают, что 
в различных регионах России эндемический зоб возникает в след-
ствии проявления целого комплекса экологического дисбаланса. 
В связи с этим очевидно, что и подход к решению данной проблемы 
должен быть комплексным. Высокая антропотехногенная нагрузка 
территорий в сочетании с неблагоприятной социально-экономиче-
ской ситуацией в  России создает реальную угрозу широкого рас-
пространения экологически зависимых заболеваний, к  которым, 
несомненно, относится и эндемический зоб.

Не вызывает никакого сомнения необходимость ликвидации 
йодного дефицита на  всей территории России и  представление 
о том, что всеобщее йодирование соли  — это наиболее простой 
и эффективный способ достижения этой цели. Вместе с тем беза-
пелляционный тезис о полной ликвидации эндемического зоба как 
следствия всеобщего йодирования соли представляется слишком 
оптимистичным. Так, например, этот вопрос детально обсуждал-
ся на конгрессе ITF в 2005 г. в Буэнос-Айресе, где на одном из сим-
позиумов подводились итоги более чем 30-летней программы 
всеобщего йодирования соли в  стране. Несмотря на  достаточное 
потребление йода, доказанное уровнем йодурии, частота эндеми-
ческого зоба во  многих регионах страны значительно превышала 
эпидемиологический порог в 5%, доходя в некоторых регионах до 
30%. Эта же тема была затронута на встрече с Аргентинской ассо-
циацией эндокринологов, где ведущие эндокринологи страны под-
твердили сохранение неблагополучной ситуации с  эндемическим 
зобом на фоне ликвидации йодного дефицита.

Эти наблюдения совпадают с немногочисленными сделанными 
в нашей стране работами, изучавшими влияние различных микроэ-
лементов на тиреоидный статус. В некотором смысле эти работы вы-
полнялись вне основного направления изучения эндемического зоба 
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в  эндокринологии, связанного только с  влиянием дефицита йода 

и до сих пор обсуждаются в основном в среде микроэлементологов 

и  педиатров. Эти работы показали значительную вариабельность 

влияния монолечения эндемического зоба йодом на  тиреоидный 

статус и  выявили достоверную взаимосвязь эффективности йодо-

профилактики и  микроэлементного портрета человека. Например, 

повышенное содержание марганца, кадмия и титана или понижен-

ное содержание цинка, селена, фосфора, меди и калия практически 

нивелировали положительное влияние йода на эндемический зоб.

Традиционной стала ссылка на безоговорочную победу над эн-

демическим зобом в нашей стране во второй половине прошлого 

века. Но и здесь много вопросов. Следствием чего была эта победа — 

интенсивной работы врачей противозобных диспансеров, впервые 

обративших внимание на эту проблему, применением Антиструми-

на в школах, более широким (но не всеобщим) потреблением йоди-

рованной соли? Да и каковы были объективные результаты работы, 

основанные прежде всего на  пальпации, в  эпоху существования 

идеологически обусловленной статистики советских времен? Кро-

ме того, сложно спорить с фактом значительного изменение среды 

обитания человека 50-х годов прошлого века и сегодня. Опираться 

на опыт надо всегда, но переносить его без адаптации к сегодняш-

нему дню — рискованно.

В настоящее время патогенез эндемического зоба представляет-

ся простым следствием гораздо более сложного набора причин, чем 

только дефицит йода (схема 7.1).

Зобная эндемия широко распространена в России по причине 

микроэлементного дисбаланса. Природа данной эндемии, несмотря 

на  общие физиологические закономерности развития и  проявле-

ний, гетерогенна.

Не исключено возникновение эндемического зоба из-за адапта-

ционного микроэлементоза групп риска (подростки, беременнные) 

или акклиматизационного микроэлементоза переселенцев или 

в виде самостоятельного заболевания.

В соответствии с  классификацией микроэлементозов зобная 

эндемия может быть следствием природного экзогенного микро-

элементоза, техногенного микроэлементоза или (чаще) микроэле-

ментоза смешанного генеза [Авцын А.П., 1991]. В этиологии этого 

явления наибольшую роль играет эссенциальный микроэлемент 
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йод, хотя существенный вклад вносят также такие микроэлементы, 

как селен, цинк, свинец и др. Изучение возникновения зобной эн-

демии именно с позиций понимания ее природы позволит, с одной 

стороны, найти более эффективные пути ее коррекции, с другой — 

внести определенный вклад в понимание закономерностей разви-

тия и проявлений микроэлементозов в целом.

В эндемичных по зобу регионах на фоне доказанного дефици-

та йода рекомендовано проведение массовой профилактики путем 

внесения йода в  наиболее распространенные продукты питания, 

а также групповой (у детей, подростков, беременных и кормящих 

женщин) и индивидуальной профилактики препаратами калия йо-

дида в профилактических дозах.

Для удовлетворения потребности организма в йоде рекоменду-

ются следующие нормы его ежедневного потребления, предложен-

ные ВОЗ в 2001 г.:

• 90 мкг — для детей младшего возраста (от 0 до 6 лет);

• 120 мкг — для детей школьного возраста (от 6 до 12 лет);

• 150 мкг — для взрослых (от 12 лет и старше);

• 200 мкг — для беременных и кормящих женщин.

Схема 7.1. Роль различных факторов в патогенезе 
эндемического зоба (Велданова М.В., 2002)

Метаболизм 
йода ?!

Природные 
струмогены

Антропогенные  
(техногенные) 
струмогены

Смешанные 
струмогены

Внутренние 
факторы

Эндемический 
зоб

адаптационная реакция
акклиматизационная реакция
болезнь
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Наибольшую дискуссию вызывает вопрос разработки стан-
дартов лечения эндемического зоба. С  одной стороны, данные о 
сравнительной эффективности различных методов лечения подчас 
разноречивы, с другой стороны, эффективность одного и того же 
метода лечения, по данным разных авторов, также неодинакова. 
На самом деле, исходя из предположения о том, что эндемический 
зоб наиболее часто имеет смешанную этиологию, хотя и с йододе-
фицитом как ведущим фактором этиопатогенеза, вполне объяс-
нима различная эффективность той или иной терапии, так как, по 
сути, речь идет о неодинаковых когортах больных.

«Консенсус…» (1999) рекомендовал пошаговую терапию 
эндемического зоба (после дифференциальной диагностики 
с АИТ) калия йодидом в терапевтической дозе в течение 6 мес., 
а  при неудовлетворительных результатах  — терапию левоти-
роксином (в последние годы рекомендована комбинированная 
терапия левотироксином и препаратами йода) до нормализации 
показателей тиреоидного статуса (схема 7.2). Затем, естествен-
но, показано постоянное применение йода в профилактических 
дозах. Можно предположить, что применение йодида калия по-
сле достижения «терапевтического эффекта» можно заменить 
применением йодированной соли при условии ее всеобщего 
распространения.

Отсутствие выраженного эффекта на  монотерапии калия йо-
дидом, по сути, доказывает, что йододефицит в  данном случае  — 
единственный или ведущий струмогенный фактор. Тем не менее 
после эффективной терапии левотироксином обычно рекоменду-
ют продолжить профилактический прием калия йодида, исходя 
из предположения, что даже в случае действия большинства других 
струмогенных факторов ведущим в патогенезе зоба становится от-
носительный дефицит йода. Однако исходя из нравящейся кому-то 
или нет модели мультифакторного генеза эндемического зоба, ло-
гичнее на третьем этапе лечения зоба проводить комплексную кор-
рекцию дефицитов микронутриентов, схема которой может быть 
определена как индивидуально, так и на популяционном уровне.

Можно предположить, что, если врач столкнется с  эндемиче-
ским зобом (или просто с  диффузным эутиреоидным?) через не-
сколько лет после введения всеобщего йодирования соли, он будет 
иметь дело с  правой ветвью этой схемы, и  вопрос о дальнейшем 
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плане вновь возникнет. Бесспорно, можно подождать, пока пройдут 
эти несколько лет и вырастет поколение детей, доказав нам правоту 
той или иной точки зрения, и мы вновь продолжим исследования 
уже с высоты (?) новых знаний, но многие ли врачи cогласятся с та-
кой позицией сегодня?

Согласно современным представлениям, становится очевид-
ным, что при возникновении в организме системных нарушений не 
может быть одной детерминанты. Следовательно, при изыскании 
эффективных корригирующих средств необходимо учитывать ком-
плекс медико-биологических, экологических и  социальных факто-
ров. Кроме того, трактовка трудной проблемы эндемического зоба, 
отражающей как простое явление гораздо более сложный комплекс 
индивидуальной реакции организма на состояние окружающей сре-
ды только к проявлению дефицита йода, незаслуженно ее упрощает.

Бесспорно, необходимо введение закона о всеобщем йодиро-
вании соли, но сведéние всей проблематики эндемии лишь к при-
нудительной дотации одним микроэлементом может оказаться 
в сегодняшнем более сложном мире не полностью удачным соци-
альным экспериментом над одним поколением. Не снижаем ли мы 
планку задачи, стоящей перед нами, когда выводим проблему энде-

Схема 7.2. Комплексная профилактика 
и лечение эндемического зоба 

(Консенсус, 1999, с дополнениями М.В. Велдановой, 2002)

Эндемический зоб

Нормализация

Калия йодид + 
+ микроэлементы

Нет эффекта

Тироксин

Нормализация размеров щитовидной 
железы

Калия йодид

Калия йодид
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мического зоба, с одной стороны, за пределы медицинской пробле-
матики, перемещая ее в политическую плоскость законодательства, 
а с другой — упрощаем подход к ней, пренебрегая ее многофактор-
ностью. Ведь неслучайно эпохальное для эндокринологов России 
постановление правительства, подписанное В.В. Путиным в 1999 г., 
называется «О мерах по профилактике заболеваний, обусловлен-
ных дефицитом йода и других микронутриентов». Все-таки «забо-
леваний», и все-таки «йода и других…». То, что эндемический зоб 
является «простым следствием сложных причин», обуславливает 
то, что борьба с  ним будет «сложным решением простой пробле-
мы», а не наоборот. Было бы просто — давно все бы было решено, 
а ведь об этом еще рано говорить.

Литература
Авцын А.П., Жаворонков А.А., Риш М.А. и  др. Микроэлементозы 

человека: этиология, классификация, органопатология. — М.: Медицина, 
1991. — 496 с.

Болезни щитовидной железы: Пер. с англ. / Под ред. Л.И. Бравермана. — 
М.: Медицина, 2004. — 419 с.

Велданова М.В. Эколого-физиологическое обоснование системной 
профилактики и коррекции микроэлементозной зобной эндемии у детей 
в различных регионах России: Дис. ... докт. мед. наук. — М., 2002. — 320 с.

Вернадский В.И. Химическое строение биосферы Земли и  ее 
окружения. — М.: Наука, 1965. — 375 с.

Дедов И.И., Герасимов Г.А., Свириденко Н.Ю. Йододефицитные 
заболевания в  Российской Федерации (эпидемиология, диагностика, 
профилактика): Метод. пособ. МЗ РФ. — М., 1999.

Дефицит йода  — угроза здоровью и  развитию детей России. Пути 
решения проблемы: Национ. докл. — М., 2006. — 123 с.

Кашин В.К. Биогеохимия, фитофизиология и агрохимия йода. — Л.: 
Наука, 1987. — 261 с.

Консенсус. Эндемический зоб у  детей: терминология, диагностика, 
профилактика и лечение // Пробл. эндокринол. — 1996. — Т. 45. — № 6. — 
С. 29–30.

Скальный А.В. Микроэлементозы человека (диагностика и лечение). — 
М., 1999. — 96 с.

Сусликов В.Л. Геохимическая экология болезней.  — М.: Гелиос АРВ, 
2000. — Т. 2. — С. 55.



233

Лекция 8

ЭНДОКРИННАЯ ОФТАЛЬМОПАТИЯ
В.Н. Закутняя, А.С. Аметов

8.1. Определение, этиология, 
эпидемиология и факторы риска 

развития эндокринной офтальмопатии
Эндокринная офтальмопатия (ЭО) — специфическое аутоим-

мунное поражение органа зрения с  вовлечением глазодвигатель-
ных мышц (ГДМ), соединительной и жировой тканей орбиты, в том 
числе РБК, в тяжелых случаях — роговицы и зрительного нерва.

Клинические проявления ЭО определяются наличием экстра-
орбитальных признаков различной степени выраженности (пери-
орбитальный отек, ретракция верхнего века, инъецированность 
склер, хемоз, экзофтальм, офтальмопарез или офтальмоплегия, при 
поражении роговицы и  зрительного нерва  — перфорация, язвен-
ные поражения роговицы, слепота), а также интраорбитальных из-
менений (отек РБК и ГДМ с возможной компрессией зрительного 
нерва).

В 1945 г. F.F.  Rundlle и  C.W.  Wilson ввели термин «эндокрин-
ная офтальмопатия», который впоследствии стал использоваться 
во многих работах. В 1997 г. R. Volpe предложил заменить термин 
«эндокринная офтальмопатия» на  «аутоиммунную офтальмопа-
тию», согласно накопленным данным об аутоиммунной природе 
данного страдания. С  1990 г. в  зарубежной литературе стали ис-
пользовать термин «тиреоид-ассоциированная офтальмопатия», 
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чтобы различать поражение органа зрения при различной эндо-
кринной патологии (болезнь Кушинга, сахарный диабет, ДТЗ).

В настоящее время большинство зарубежных стран применя-
ют название «орбитопатия Грейвса» (Graves’ orbitopathy). В России 
принято обозначение данной нозологии как «эндокринная офталь-
мопатия» в  соответствии с  Международной статистической клас-
сификацией болезней (десятый пересмотр) [ВОЗ, 1995].

Эндокринная офтальмопатия — заболевание с неизвестной эти-
ологией. При наличии генетической предрасположенности опре-
деленную роль в патогенезе ЭО может играть ряд провоцирующих 
факторов: аутоиммунные заболевания щитовидной железы, повы-
шенный титр антител (АТ) к рецепторам ТТГ, гипо- и гипертиреоз, 
предшествующие глазные заболевания, курение, стрессовые ситу-
ации, вирусная и  бактериальная инфекция (Yersenia enterocolitica), 
токсины, ионизирующее излучение, а  также индуцированный ме-
дикаментозный синдром Кушинга. Об отрицательной роли курения 
сообщают многие авторы: риск возникновения ЭО у  больных воз-
растает с увеличением количества выкуриваемых сигарет в день.

В 2007 г. было установлено, что экстракт сигаретного дыма уве-
личивает концентрацию гиалуроновой кислоты в  крови на  44%, 
причем этот эффект считают дозозависимым. Курение приводит 
к развитию тяжелых форм ЭО и низкому эффекту от терапии, а от-
каз от курения повышает эффективность иммуносупрессивного 
лечения.

По мнению W.M. Wiersinga и L. Bartalena (2002), радиойодтера-
пия способствует прогрессированию ЭО в 15% случаев, риск может 
быть снижен сочетанным приемом глюкокортикоидов. По нашим 
наблюдениям, радиойодтерапия при стойкой ремиссии ЭО сроком 
не менее 1 года не приводит к рецидиву глазных симптомов.

Эндокринная офтальмопатия относится к достаточно распро-
страненному заболеванию. Современными методами исследования 
ЭО определяется практически у  всех пациентов с  ДТЗ (болезнью 
Грейвса). По данным НИИ глазных болезней им. Гельмгольца, 
в России ежегодно выявляется ЭО у женщин с частотой 16:100 000, 
а у мужчин — 3:100 000 населения, отмечается возрастание коли-
чества заболевших среди детей. При этом тиреоидная дисфункция 
обнаруживается у  81,5% человек (среди них больные гипертире-
озом составляют 73,4%, а  гипотиреозом  — 26,6%), отсутствие ти-
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реоидной дисфункции (эутиреоз) наблюдается у  18,5% пациентов 
с выявленной ЭО.

При первом обращении пациента к  офтальмологу часто ЭО 
не распознается, и назначается лечение по поводу синдрома «сухого 
глаза». По данным зарубежных исследований, в последние годы бо-
лее ранняя диагностика тиреотоксикоза высокочувствительными 
методами (в том числе определение титра антител к рецептору ти-
реотропного гормона — антитела к рецептору ТТГ) и уменьшение 
распространенности курения позволяют надеяться, что распро-
страненность ЭО уменьшается за  счет ранней терапии тиреоток-
сикоза и отказа от курения, снижающих риск манифестации и/или 
развития ЭО.

Соотношение женщин и мужчин при легкой ЭО составляет 9,3, 
при ЭО средней тяжести — 3,2, а при тяжелой — 1,4. Пик заболе-
ваемости отмечают у женщин в 40–44 года и в 60–64 года, а у муж-
чин — в 45–49 лет и в 65–69 лет. Средний возраст заболевания ЭО 
составляет 35–59 лет. Возраст моложе 30 лет и старше 50 лет счи-
тают фактором риска прогрессирования ЭО [Perros P. et al., 1993]. 
ЭО протекает тяжелее у более пожилых больных, чаще и тяжелее — 
у  мужчин. Причиной такого полового распределения, возможно, 
служит большая распространенность курения среди мужчин.

8.2. Патогенез эндокринной 
офтальмопатии с позиций 

современной науки
8.2.1. Биохимические, иммунологические 

и морфологические характеристики повреждения 
орбиты при эндокринной офтальмопатии

Некоторые исследователи выявили генетическую гетероген-
ность иммунологических маркеров ЭО в  различных популяцион-
ных группах, что позволило предположить отсутствие ведущей 
роли генетического фактора при развитии ЭО. Самостоятельность 
и  органоспецифичность ЭО многие авторы подтвердили в  своих 
работах по изучению патогенеза ЭО, определившие специфичность 
иммунного ответа при данном заболевании: в ответ на экспрессию 
антигенов гистосовместимости на T-лимфоцитах исследователи об-
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наружили продукцию В-лимфоцитов органоспецифических анти-
тел к плазматическим мембранным антигенам ГДМ и фибробластам 
соединительной ткани орбиты. T.J. Smith и соавт. (2002) к основным 
факторам аутоиммунной агрессии отнесли T-лимфоциты и цитоки-
ны: клеточный ответ проявляется вовлечением орбитальных тка-
ней в воспалительный процесс, накоплением гликозаминогликанов 
и гиалуронидазы в соединительной ткани орбит.

Антигенспецифический дефект T-лимфоцитов-супрессоров, 
имеющий место при ЭО, приводит к размножению клона T-лимфо-
цитов-хелперов. Вследствие иммунологической атаки Т-хелпера-
ми орбитальной (ретробульбарной) клетчатки и ГДМ происходит 
инфильтрация тканей орбиты T-лимфоцитами и  макрофагами 
с последующей продукцией T-лимфоцитами цитокинов (интерлей-
кины 1, 6). Этот процесс в мягких тканях орбиты обеспечивает:
• накопление избытка хондроитина сульфата и  гиалуроновой 

кислоты;
• стимуляцию фибробластов к  гиперпродукции гликозамино-

гликанов, имеющих гидрофильные свойства;
• пролиферацию фибробластов на экстрацеллюлярном матриксе;
• пролиферацию адипоцитов РБК.

Данные изменения приводят к  появлению морфологических 
признаков ЭО:
• инфильтрации ГДМ гранулированным аморфным материа-

лом, гиалуроновой кислотой, лимфоцитами, плазматическими 
клетками;

• потере исчерченности и увеличению зернистости в ГДМ;
• увеличению числа коллагеновых волокон и значительному рас-

ширению эндомизиального пространства;
• отеку с увеличением объема РБК и ГДМ (как следствие проли-

ферации фибробластов, адипоцитов и гиперпродукции гидро-
фильных гликозаминогликанов).
Патологический процесс в орбите опосредован иммунологиче-

скими реакциями с образованием антител. По данным различных 
авторов, к антигенным мишеням при ЭО относятся:
• фибробласты ГДМ, жировой и соединительной ткани орбиты;
• эндотелий сосудов орбитальной клетчатки (экспрессия тепло-

шоковых протеинов 72 кД, HLA-DRантигенов, межклеточных 
молекул адгезии, молекул эндотелиальной адгезии лимфоци тов);
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• плазматические мембранные антигены ГДМ (экспрессия фла-
вопротеинов, сукцинатдегидрогеназы, G2S-протеина);

• рецепторы тиреотропного гормона (ТТГ) гипофиза в жировой 
и соединительной ткани орбиты;

• рецепторы к соматостатину, экспрессирующиеся на лимфоци-
тах и фибробластах орбиты.
Имеет значение также коэкспрессия рецепторов к ТТГ и рецеп-

торов к инсулиноподобному фактору роста 1 (ИФР-1).
Ряд исследователей обращают внимание на  гетерогенность 

фибробластов в ГДМ, соединительной и жировой тканях орбит, 
что у  одних больных с  ЭО клинически проявляется преоблада-
нием увеличения толщины ГДМ и  выраженности глазодвига-
тельных расстройств, у  других пациентов  —доминированием 
повышения массы соединительной и жировой ткани орбиты (т.е. 
выраженной протрузии глазных яблок). Авторы сообщают о на-
личии двух субпопуляций фибробластов Th y1+ и  Th y1–, каждая 
из  которых продуцирует интерлейкин 6, а  Th y-1+, кроме того, 
и простагландины Е

2
; обе субпопуляции считаются адипогенны-

ми триггерами.
Антитела при ЭО выявляются:

• к фибробластам орбитальной клетчатки;
• к плазматическим мембранным антигенам ГДМ;
• стимулирующие рост миобластов ГДМ (АТ к флавопротеинам, 

сукцинатдегидрогеназе, G2S-протеину);
• стимулирующие антитела к рецептору ТТГ.

По данным Т.И. Родионовой, М.Ю.  Ледванова (1998), актуаль-
на выявленная корреляция между степенью тяжести ЭО и концен-
трацией межклеточных молекул адгезии 1 (ICAM1), приводящая 
к  накоплению и  миграции лейкоцитов в  воспалительный очаг, 
что имеет значение для диагностики ранних форм ЭО у больных 
с ДТЗ. В 2002 г. K.P. Cockerham и соавт. определили антитела к фла-
вопротеинам у 32% больных с ЭО, у 30% — с ДТЗ и у 16% — с АИТ; 
наибольшая частота обнаружения антител к  G2S-протеину (50%) 
оказалась у пациентов с ЭО. Антитела к ГДМ выявлялись не у всех 
больных —  и авторы считали иммунологическими маркерами ЭО 
антитела к орбитальной клетчатке.

Обнаружение антител к  рецептору ТТГ при ДТЗ подтверж-
дено рядом исследований в  89–98% случаев, однако данные 
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по выявлению этих антител у больных ЭО в литературе противо-
речивы. В 2002 г. R.S. Bahn, исследуя роль рецепторов ТТГ в раз-
витии ЭО у больных с болезнью Грейвса, показал, что имеющее 
место у этих пациентов повышенное содержание интерлейкина 
6 (ИЛ-6) стимулирует экспрессию рецепторов ТТГ на орбиталь-
ных фибробластах, вследствие чего рецепторы приобретают роль 
аутоантигена. ИЛ-6 также стимулирует адипогенез в орбиталь-
ной клетчатке, что способствует увеличению ее объема. Эффект 
ингибирования экспрессии рецепторов ТТГ на  орбитальных 
фибробластах и  адипогенез в  орбитальной клетчатке оказыва-
ют интерферон γ (JFN-γ) и трансформирующий фактор роста β 
(TGF-β) интерлейкины, что может быть использовано в терапии. 
Впоследствии выявлена экспрессия рецепторов ТТГ также и на 
преадипоцитах, уровень экспрессии повышается по мере диф-
ференцировки адипоцитов.

Роль стимулирующих антител к рецептору ТТГ до конца не 
изучена. Известна корреляция титра антител к  рецептору ТТГ 
с активностью воспалительного процесса в орбите и со степенью 
тяжести ЭО. По данным ФГБУ «Эндокринологический научный 
центр», уровни титра антител к рецептору ТТГ при активности 
ЭО (по  шкале клинической активности/clinical activity score  — 
CAS) менее 3 баллов составляет 13 Ед/л, при активности 3–4 бал-
ла  — 19 Ед/л, 5–7 баллов  — 40 Ед/л (при норме менее 1 Ед/л). 
При легкой степени тяжести ЭО титр антител к рецептору ТТГ 
в  среднем составлял 4  Ед/л, при средней  — 14 Ед/л, при тяже-
лой — 25 Ед/л. Корреляция активности и тяжести ЭО с титром 
антител к  тиреоглобулину (ТГ) и  тиреопероксидазе характерна 
в меньшей степени.

Единственный из  экспертов Европейской группы по изуче-
нию орбитопатии Грейвса/European Group on Graves Orbitopathy 
(EUGOGO) W.M. Wiersinga не считает уровень антител к рецептору 
ТТГ ответственным за  развитие ЭО, так как уровень их  титра не 
различается при болезни Грейвса (ДТЗ) с ЭО и без ЭО [ВОЗ, 1995]. 
Несмотря на данное обстоятельство, существует точка зрения, со-
гласно которой решающую роль в патогенезе ЭО играют рецепто-
ры к ТТГ, выявленные в жировой и соединительной ткани орбиты 
и  являющиеся мишенью для аутоиммунной агрессии [Major B.J. 
et al., 1997]. Кроме того, рецепторы к ТТГ выявлены во всех органах 
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и тканях; образование антител к ним, например, в коже приводит 
к развитию дермопатий, в суставах — к артропатиям, в миокарде — 
к  дефициту работы клапанного аппарата, тромбозам, нарушению 
мозгового кровообращения и т.д. В этой связи G. Kahaly (EUGOGO) 
относит ЭО к системным заболеваниям.

К настоящему времени принято считать, что антитела к рецеп-
тору ТТГ прямого влияния на развитие ЭО, вероятно, не оказывают 
(исключение составляют случаи неонатального ДТЗ), воздействуют 
посредством активации фибробластов и  адипоцитов, в  большин-
стве случаев служат маркером активности и прогностическим мар-
кером тяжести ЭО, но не маркером возникновения ЭО.

Фибробласты орбиты (преадипоциты), в  отличие от фибро-
бластов других локализаций, гиперактивны, обладают высокой 
степенью фенотипической изменчивости (субпопуляции Th y1+ 
и Th 1–), гиперчувствительны к экстракту сигаретного дыма и про-
воспалительным цитокинам, способны к  продукции фиброзиру-
ющих цитокинов и  дифференцировке в  адипоциты in vitro. При 
дифференцировке орбитальных преадипоцитов в адипоциты (как 
при ЭО, так и в норме) происходит существенное повышение экс-
прессии рецептора ТТГ [Trokel S. et al., 1993]. Стимуляция фибро-
бластов цитокинами в активной фазе ЭО приводит к значительной 
экспрессии рецептора ТТГ в процессе дифференцировки субпопу-
ляции фибробластов-преадипоцитов в  адипоциты и, таким обра-
зом, фибробласты становятся адипогенной мишенью. Кроме того, 
высокой степенью экспрессии рецепторов к ТТГ и ИФР-1 обладают 
фиброциты CD34+, выявленные в орбите вследствие дифференци-
ровки моноцитов из костного мозга.

Рассмотренные ранее патологические процессы проявляются 
в ГДМ снижением их сократительной способности, ограничением 
подвижности глазных яблок и  диплопией. Дальнейшее развитие 
иммунного воспаления в  ГДМ, сопровождающееся выраженным 
отеком и увеличением ГДМ в объеме, может приводить к компрес-
сии зрительного нерва у места входа его в полость глазницы утол-
щенными ГДМ, что проявляется прогрессирующим снижением 
остроты зрения, цветовосприятия, вплоть до развития слепоты. 
Завершающей стадией этой компрессии при отсутствии своевре-
менного лечения становится развитие частичной или полной атро-
фии зрительного нерва. Последующий фиброз ГДМ приводит 
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к необратимым явлениям выраженного офтальмопареза с дипло-
пией и к офтальмоплегии (паралич взора).

Изменения в орбитальной и РБК опосредованы способностью 
в  активной фазе к  продукции цитокинов адипоцитами, возник-
новением адипогенеза de novo, с  различной степенью экспрессии 
клеточных маркеров жировой ткани (ранние маркеры: интерлей-
кин 2 (ИЛ-2), ФНО-α — в активной фазе; поздние маркеры: маркеры 
фиброзирования ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-10 — в неактивной фазе), с обра-
зованием тучных, плазматических клеток, активированных макро-
фагов ИЛ-1β, ФНО-α (раннего маркера), ИЛ-10 (позднего маркера), 
CD8+-T-цитотоксических клеток, В-клеток, инфильтрацией жиро-
вой ткани моноцитами.

Роль В-клеток в иммуногенезе ЭО состоит в том, что в ранней 
фазе ЭО В-клетки проявляют себя как антигены, т.е. представляют 
собой аутореактивные антиген-презентирующие клетки в орбите, 
а также продуцируют цитокины ИЛ-6, ФНО-α, ИЛ-10, способству-
ют тканевой организации и  дендритному клеточному развитию. 
Пул В-клеток может истощаться под воздействием Ритуксимаба 
[EUGOGO, 2011].

К факторам, способствующим адипогенезу в  орбите, относят 
также ИЛ-1, ИЛ-6, простагландины, антитела к рецептору ТТГ. Ряд 
исследователей считают, что адипоциты в орбите экспрессируются 
на уровне энзима 11β-ОНSD1, трансформирующего кортизон в кор-
тизол, что приводит к повышению дифференциации стромальных 
клеток и усилению адипогенеза в орбите [Tomlinson J.W. et al., 2010]. 
Подавлению адипогенеза в неактивной фазе способствует ФНО-α.

Изменения в РБК клинически проявляются наличием протру-
зии глазных яблок (величина экзофтальма может достигать 28–
30 мм и более), вследствие чего возникает лагофтальм (несмыкание 
век), сопровождающийся высыханием роговицы и развитием кера-
тита, эрозий и язв в ней (синдром «сухого глаза»).

Сдавление цилиарных нервов отечными мягкими тканями ор-
биты также способствует развитию тяжелых кератопатий. Кроме 
ГДМ и РБК, отек поражает параорбитальные ткани и конъюнкти-
ву. Отек конъюнктивальной полости имеет вид прозрачной пленки 
(«белый» хемоз), а также на фоне инъецированности эписклераль-
ных сосудов  — вид гиперемированного глаза («красный» хемоз). 
В  ряде наблюдений хемозу предшествует лимбический конъюнк-
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тивит. Отсутствие лечения может приводить к  новообразованию 
сосудов конъюнктивы. В отдельных случаях из-за выраженной ке-
ратопатии имеет место поражение роговицы бельмом, а из-за выра-
женной протрузии — вывих глазных яблок.

В неактивной фазе ЭО фибробласты орбиты продуцируют 
фиброзирующие цитокины с  продукцией поздних маркеров фи-
брозирования ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-10, инфильтрацией орбиты гли-
козаминогликанами, гиалураном с  необратимым образованием 
фиброза в межклеточном пространстве.

8.2.2. Роль тиреоидной дисфункции в развитии 
эндокринной офтальмопатии

Роль щитовидной железы в  формировании ЭО в  прошлом 
переоценивалась: многие авторы считали ЭО проявлением ДТЗ. 
Однако имеются сообщения о сочетании ЭО и АИТ, а также об 
отсутствии патологии щитовидной железы в 5–10% всех случаев 
ЭО.

Выявляется ЭО при любом функциональном состоянии щито-
видной железы. Об отсутствии прямой зависимости между уров-
нем тиреоидных гормонов и возникновением ЭО свидетельствуют 
работы с описанием случаев развития ЭО после достижения стой-
кой компенсации тиреотоксикоза, у пациентов с первичным гипо-
тиреозом и  у лиц без поражения щитовидной железы. ЭО может 
предшествовать или следовать за  развитием тиреотоксикоза. Ин-
тервал между манифестацией ЭО и тиреотоксикоза составляет не 
более 18 мес. в 60–85% случаев.

Таким образом, нет четких данных о факторах, запускающих 
процесс повреждения орбиты при тяжелом и  нетяжелом пора-
жении щитовидной железы. Связь между степенью тяжести ЭО 
и  тяжестью тиреотоксикоза не выявлена. Наиболее часто (в 89% 
случаев) ЭО возникает на фоне аутоиммунных заболеваний щито-
видной железы с гиперпродукцией тиреоидных гормонов.

По данным Т.С. Нефёдовой (1999), взаимосвязь между началом 
тиреоидной патологии и  дебютом ЭО отсутствует. Более поздние 
результаты наблюдений L. Bartalena (2011) указывают на  совпаде-
ние по времени дебюта тиреотоксикоза и ЭО в 85% случаев.

Частое сочетание ДТЗ и  ЭО объясняет гипотеза возможного 
перекрестного реагирования антител к  тиреоидной ткани щито-
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видной железы и антител к ГДМ: механизм развития ЭО при ДТЗ 
связывают с уменьшением количества Т-супрессоров и снижением 
активности естественных Т-киллеров, что характерно при ДТЗ. Это 
приводит к активации размножения Т-хелперов, которые обеспе-
чивают иммунологическую агрессию против фолликулярных кле-
ток щитовидной железы, имеющих сходный антигенный этиотоп 
с орбитальной клетчаткой. Эти процессы способствуют выработке 
антител В-лимфоцитами, в том числе против орбитальной клетчат-
ки и ГДМ. Несмотря на эти данные, доказано различие в иммуно-
логической природе ЭО и ДТЗ: корреляция между титром антител 
к аутоантигенам ГДМ и титром тиреоидных антител отсутствует. 
Сочетание ЭО с токсической аденомой щитовидной железы в лите-
ратуре не описано.

Реже ЭО развивается на фоне медикаментозного гипотиреоза, 
гипотиреоза после субтотальной резекции щитовидной железы или 
терапии радиоактивным йодом, еще реже сочетается с первичным 
гипотиреозом при АИТ. После резекции щитовидной железы или 
лечения радиоактивным йодом риск развития тяжелых форм ЭО 
возрастает в случае неадекватной предшествующей терапии ЭО или 
недиагностированной ЭО перед проведением операции или радио-
йодтерапии. При гипотиреозе развитие ЭО связывают со снижени-
ем ингибирующего эффекта Т

3
 на синтез гликозаминогликанов.

Факторами, способствующими ухудшению течения ЭО, приня-
то считать:
• отсутствие эффекта от радиойодтерапии;
• наличие титра антител к рецептору ТТГ свыше 10 Ед/л;
• сохранение тиреотоксикоза в течение 6–12 мес.;
• исходный объем щитовидной железы более 50 мл по данным 

УЗИ;
• курение.

Факторы риска ЭО после тиреоидэктомии :
• персистирование антител к рецептору ТТГ свыше 15 Ед/л;
• послеоперационный гипотиреоз;
• ожирение.

Для пациентов с  тиреоидной дисфункцией и  ЭО определяю-
щим считается максимально быстрое достижение и  поддержание 
эутиреоза, при этом пути его достижения (оперативный, медика-
ментозный), по данным экспертов EUGOGO, равнозначны. Кор-
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рекция гипертиреоза часто коррелирует с улучшением течения ЭО 
[Prummel M.F. et al., 1990]. Тяжелый тиреотоксикоз чаще сопрово-
ждается тяжелым течением ЭО [Prummel M.F. et al., 1990], а неком-
пенсированный тиреотоксикоз сопряжен с  риском развития ЭО 
[Karlsson A.F. et al., 1989]. Поздняя коррекция гипотиреоза в исходе 
радиойодтерапии ассоциирована с более высоким риском прогрес-
сирования ЭО [Talstedt I. et al.,1994]. В Европе у более чем 50% паци-
ентов с пострадиационным гипотиреозом развивается ЭО.

В данной связи экспертами EUGOGO предложены рекоменда-
ции для пациентов с дисфункцией щитовидной железы и ЭО [Зе-
фирова Г.С., 1999]:

1) у всех пациентов эутиреоз должен быть достигнут в первые 
2–6 мес. болезни;
• максимально раннее достижение и поддержание эутиреоза лю-

быми лечебными мероприятиями;
• мониторинг тиреоидного статуса каждые 4–6 нед. на  ранних 

этапах лечения, когда ожидаются изменения гормонального 
фона;
2) коррекция тиреотоксикоза может безопасно проводиться 

в неактивной фазе ЭО без применения медикаментозной стероид-
ной терапии при условии быстрой коррекции пострадиационного 
гипотиреоза (полную заместительную дозу тиреоидного препара-
та 1,6 мкг/кг массы тела назначать сразу на  следующий день по-
сле проведения радиойодтерапии) и  при условии отсутствия 
курения (по данным L. Bartalena и  соавт., 2000), у  15% пациентов 
в пострадиацион ном периоде наблюдался рецидив ЭО, причем 94% 
из них курили; риск развития ЭО после радиойодтерапии состав-
лял у некурящих 5,8%, у курильщиков — 23%);

3) при необходимости проведения радиойодтерапии в  актив-
ной фазе ЭО рекомендован прием стероидов в  дозе 0,2–0,5 мг/кг 
преднизона ежедневно, начиная на 1–3-и сутки после радиойодте-
рапии, в  течение 6 нед. с  постепенным последующим снижением 
дозы до полной отмены.

В случае если показано оперативное лечение токсического зоба, 
в предоперационном периоде необходимо вначале проведение сте-
роидной иммуносупресивной терапии ЭО в  сочетании с  лучевой 
терапией орбит; в  послеоперационном периоде  — краткий курс 
иммуносупрессии в течение 4 нед.
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По многочисленным наблюдениям на нашей кафедре и на кли-
нической базе, предварительная стероидная терапия в дозе 1 мг/кг 
преднизона, метилпреднизолона или дексаметазона в  чрезднев-
ном режиме (при осложненных формах  — 1,2–1,3 мг ежедневно 
до наступления начала регресса осложнений с переводом на чрез-
дневный прием в дозе 1 мг/кг) и лучевая подготовка пациента с ЭО 
к тиреоидэктомии, а также последующий краткий курс чрезднев-
ного приема стероидов 1 мг/кг позволили избежать рецидива ЭО 
у большинства пациентов.

Остается открытым вопрос о выборе оптимальной тактики ле-
чения тиреотоксикоза у пациентов с ЭО (консервативное, тиреоид-
эктомия, предельно субтотальная резекция щитовидной железы) 
в виду недостаточного количества доказательных данных.

8.3. Классификация эндокринной 
офтальмопатии

По вопросу классификации ЭО в  литературе единого мнения 
не сложилось. Долгое время в нашей стране использовались клас-
сификации В.Г. Баранова, А.Ф. Бровкиной, опубликованные в соот-
ветствующей литературе. Известна также классификация Вернера. 
В настоящее время не существует общепринятой классификации, 
позволяющей не только оценить степень тяжести ЭО, но и следить 
за динамикой патологического процесса.

Для оценки степени тяжести ЭО наиболее употребимой счи-
тается классификация АТА, принятая в  1997 г. после несколь-
ких пересмотров, как классификация NOSPECS (аббревиатура 
по первым буквам английских названий клинических проявле-
ний), и  разделенная на  классы и  подклассы по степени тяжести 
клинических проявлений ЭО, выраженной в  баллах. Обозначе-
ние NOSPECS употребляется, чтобы отличать классификацию 
последнего пересмотра от ранее созданных вариантов классифи-
каций АТА. Сумма баллов обозначена как офтальмопатический 
индекс. Максимальная сумма баллов (максимальный офтальмо-
патический индекс) соответствует максимальной степени тяже-
сти ЭО (табл. 8.1).

При подсчете офтальмопатического индекса для каждого 
больного II стадия ЭО соответствует 3–4 баллам, III  стадия  — 
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4–7  баллам, IV  стадия  — 6–9 баллам, V  стадия  — 10–11 баллам, 
VI стадия — 11–12 баллам.

Несмотря на простоту использования, данная классификация 
не позволяет достоверно оценить степень тяжести ЭО (например, 
у  лиц с  компрессионной нейропатией зрительного нерва и  уме-
ренно выраженными экстраорбитальными проявлениями). Таким 
образом, вопрос о классификации требует уточнения по мере раз-
вития исследований в области изучения ЭО.

Для оценки активности ЭО предложена CAS (табл. 8.2).

Таблица 8.1 

Классификация эндокринной офтальмопатии АТА (1997)

Класс Стадия Клинические проявления

0 (N) Отсутствуют

1(О) o
а
b 
с

Ретракция верхнего века отсутствует 
Незначительно выражена 
Умеренно выражена
Резко выражена

2(S) o

а
b 
с

Изменения мягких тканей орбиты (отеки век, иньекция 
конъюнктивы) отсутствуют
Незначительное
Умеренное
Резко выраженное

3(Р) o
а
b 
с

Экзофтальм отсутствует 
На 3-4 мм больше нормы 
На 5-7 мм больше нормы 
На 8 и более мм больше нормы

4(Е) o
а
b 
с

Поражение экстраокулярных мышц отсутствует
Диплопия без ограничения движений глазных яблок
Ограничение движения глазных яблок
Фиксацня 1 или 2 глазных яблок

5(C) o
а
b 
с

Поражение роговицы отсутствует 
Сухость роговицы 
Изъязвление роговицы 
Фиксация 1 или 2 глазных яблок

6(S)
o
а
b 
с

Поражение зрительного нерва 
Острота зрения > 0,67 
Острота зрения 0,67-0,33 
Острота зрения 0,33-0,1 
Острота зрения < 0,1
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Шкала клинической активности содержит небольшое количе-
ство признаков и  симптомов, может использоваться при  каждом 
визите пациента: для ее применения необходимы только щелевая 
лампа и цветной атлас. Однако все признаки, указанные в шкале, 
считаются равнозначными, некоторые признаки характерны и для 
неактивной фазы. Шкала не подходит для регистрации минималь-
ных изменений.

8.4. Диагностика эндокринной 
офтальмопатии

В диагностике ЭО определяющими считаются общий офтальмоло-
гический осмотр с оценкой клинических экстраорбитальных призна-
ков, а также специфические методы, позволяющие уточнить степень 
тяжести ЭО. Наружный осмотр глазного яблока выявляет степень 
выраженности экстраорбитальных признаков — ретракции верхнего 
века, параорбитального отека, глазодвигательных нарушений, а также 
изменения со стороны склер. Появление в месте прикрепления ГДМ 
к склере застойно полнокровных, расширенных и извитых эпискле-
ральных сосудов, формирующих фигуру креста, считается патогномо-
ничным признаком отечного экзофтальма при ЭО («симптом креста»).

С помощью специфических офтальмологических методов иссле-
дования проводят диагностику и определение степени тяжести ЭО.

Таблица 8.2 

Шкала клинической активности (CAS) 

(по M.P. Mourits и соавт., 1997)

Боль Спонтанная 1

При попытке посмотреть вверх, в стороны или в низ 1

Покраснение Коньюнктивы 1

Век 1

Припухлость 
(отечность)

Карункулы 1

Хемоз 1

Век 1

Увеличение проптоза > 3 мм за последние 1-3 мес. 1

Нарушение 
функции

Снижение подвижности ГДМ > 5° за последние — 3 мес. 1

Снижение остроты зрения > 1 строчки за последние — 3 мес. 1

Максимальное число баллов 10
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При офтальмоскопии выявляются признаки кератита, эрозии 
роговицы, имеющие вид преципитатов, а  также язвы роговицы. 
Офтальмоскопия глазного дна позволяет обнаружить расширение 
ретинальных вен, ретинальные кровоизлияния и застойные диски 
зрительных нервов.

Состояние диска зрительного нерва выявляется фундоскопией 
с помощью офтальмоскопа.

Детальный осмотр структур глаза для выявления ранних при-
знаков кератопатий и  оптической нейропатии проводят посред-
ством оптической когеррентной томографии роговицы.

Исследование гемодинамики в орбите при ЭО показывает, что 
при ЭО имеется ослабление кровотока в верхней глазничной вене 
в результате ее расширения вследствие утолщения ГДМ и развития 
отека РБК, однако взаимосвязи между ослаблением кровотока и тя-
жестью ЭО, а также наличием экзофтальма выявлено не было.

Измерение внутриглазного давления позволяет выявить специ-
фический и  ранний признак ЭО: повышение внутриглазного 
давления на 3–20 мм рт. ст. при переводе взгляда пациента кнару-
жи-кверху на  5–10  от нормальной позиции. К  причине этих из-
менений относят утолщение нижних и внутренних прямых ГДМ. 
Этот признак никогда не отмечают при опухолях орбиты. Степень 
повышения внутриглазного давления коррелирует со степенью тя-
жести и продолжительностью ЭО.

Посредством экзофтальмометрии измеряют степень протрузии 
глазного яблока. При ЭО величина проптоза может быть больше 
30 мм.

Исследование диплопии проводят в красном свете с использо-
ванием таблиц Haab.

Измерение остроты зрения позволяет заподозрить наличие 
осложнений ЭО — кератопатий, компрессионной невропатии зри-
тельных нервов.

Для оценки функции зрительного нерва проводят определение 
полей зрения посредством компьютерной периметрии: при его ча-
стичной или полной компрессии наблюдается сужение полей зре-
ния, вплоть до появления скотом.

Для оценки функции ГДМ используют исследование полей 
взора также посредством компьютерной периметрии: степень 
отведения глазного яблока, выражаемой в  градусах, определяют 



248

Избранные лекции по эндокринологии

по каждому из  восьми меридианов. В  норме движения глазного 
яблока обеспечиваются содружественным сокращением прямых 
ГДМ — верхней (движение кверху и кверху-кнутри), нижней (кни-
зу и книзу-кнутри), наружной (кнаружи) и внутренней (кнутри), 
а также верхней (книзу-кнаружи) и нижней (кверху-кнаружи) ко-
сыми мышцами. При ЭО чаще поражаются нижние и медиальные 
прямые мышцы, следствием чего наблюдается ограничение полей 
взора кверху и  кнаружи. Ограничение полей взора и  диплопия 
определяется также и при наружном осмотре, когда испытуемый 
фиксирует взор на  протяженном предмете (например, каранда-
ше), движущимся по меридианам полей взора. При наличии дип-
лопии пациент указывает на раздвоение одного конца или всего 
предмета.

Наиболее доступен и информативен для массового использова-
ния метод УЗИ орбит, применяемый не только для диагностики, но 
и для контроля за проводимой терапией. С помощью метода воз-
можно определение толщины прямых ГДМ у места их прикрепле-
ния к склере, а также акустической плотности ГДМ, протяженности 
и плотности РБК, что значимо для выявления процессов фиброза 
в  орбите. Так, по данным Ф.Е. Фридмана и  соавт. (1989), в  норме 
протяженность РБК составляет 11,0–11,4 мм, толщина ГДМ — 4,2–
4,4 мм, их акустическая плотность — 2,6 ± 0,3 дБ/мм.

С помощью ультразвуковой эхографии возможно определить 
стадии активности процесса: в стадии инфильтрации и отека име-
ются увеличения толщины мышц до 10–12 мм и  протяженности 
РБК до 16–18 мм, а акустическая плотность поднимается с нараста-
нием отека и особенно повышается при образовании фиброза, ког-
да протяженность РБК уменьшается до 14,5 ± 0,2 мм. Так,  Nishidaс 
Y. и соавт. в 2002 г. посредством ультразвуковой эхографии орбит 
у больных с ЭО установили, что увеличение экзофтальма на 1 см 
соответствует росту объема РБК на 0,92 см. Между величиной эк-
зофтальма и  увеличением РБК обнаружена прямая корреляция, 
однако между объемом РБК и объемом ГДМ взаимосвязи не выяв-
лено [Mourits M.P. et al., 2000].

Отсутствие облучения при исследовании считают преимуще-
ством, однако данный метод не позволяет определять толщину 
ГДМ на всем их протяжении и у вершины орбиты (т.е. у места входа 
зрительного нерва в полость глазницы), что имеет особенное значе-
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ние при подозрении на компрессионную нейропатию зрительного 
нерва. Данную проблему решают посредством проведения КТ или 
МРТ орбит.

Компьютерная томография орбит выявляет признаки компрес-
сионной нейропатии зрительного нерва, позволяет проводить диф-
ференциальную диагностику с  опухолями орбиты, орбитальной 
лимфомой, идиопатическим миозитом. А.Ф.  Бровкина предлагает 
применять данный метод для дифференциальной диагностики 
отечного экзофтальма и эндокринной миопатии. КТ-исследование 
проводят в аксиальной и коронарной проекциях (трехмиллиметро-
выми срезами в  плоскости, перпендикулярной орбитально-мио-
тальной линии от середины глаза до турецкого седла). КТ орбит 
целесообразно использовать при необходимости четкой визуализа-
ции особенностей костной архитектуры глазницы перед планиро-
ванием операции декомпрессии орбит. Диагностическая ценность 
этого метода, по данным разных авторов, колеблется в  пределах 
55–97%, однако среди его недостатка выделяют риск развития лу-
чевой катаракты при повторных исследованиях.

В последние годы стали использовать определение денсито-
метрической плотности ГДМ (измеряют в  HU  — единица плот-
ности Хаунсфилда) и  РБК при мультиспиральной компьютерной 
томографии (МСКТ). В норме денситометрическая плотность ГДМ 
составляет 22–50 HU, при отеке она меньше 22 HU, при развитии 
фиброза — более 50–72 HU; плотность РБК от –112 до –65 HIJ счита-
ют нормой, менее 30 и выше — характеризует фиброз РБК.

Альтернативным в плане лучевой нагрузки служит метод МРТ 
орбит, позволяющий оценить не только состояние орбиты в целом, 
но и выявить процессы фиброза в ГДМ, что дает возможность сле-
дить за эффективностью терапии без применения при этом облу-
чения. Используют Т1- и Т2-срезы. Определяют время релаксации 
(Т2-relaxation): при воспалительном отеке мышцы это время удли-
няется, при развитии фиброза в мышце — уменьшается.

Таким образом, необратимые процесс фиброза в орбите можно 
визуализировать при МСКТ и МРТ орбит.

В последние годы для определения активности ЭО предложе-
на сцинтиграфия орбит с изотопом октреотида 111 октреосканом, 
визуализирующая рецепторы соматостатина in vivo, свидетель-
ствующие об активности ЭО, а также селективная (избирательная) 
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однофотонная эмиссионная компьютерная томография/Single-
photon emission computed tomography (ОФЭКТ/SPECT), основанная 
на  избирательном высоком накоплении в  капиллярах отечных 
периорбитальных тканей меченной технецием-99 диэтилнитриа-
минпентаацетиловой кислоты (DTPA).

Ввиду высокой стоимости проведения этих исследований, 
наличия лучевой нагрузки и  отсутствия возможности детализи-
ровать состояние структур орбиты методы не находят широкого 
применения.

В последние годы в диагностике ЭО предлагается использова-
ние определения содержания гликозаминогликанов в моче, однако 
при этом следует учитывать, что ложноположительный результат 
могут иметь пациенты с  деструктивными процессами в  соедини-
тельной ткани вследствие наличия у них остеомаляции, мальабсор-
бции, злокачественных опухолей, ревматоидного артрита, а также 
пациенты детского и старческого возраста.

Лабораторная диагностика ЭО также включает определение 
титра антител к  рецептору ТТГ, провоспалительных цитокинов 
и  других компонентов иммунного ответа. Отмечено повышение 
уровня гиалуроновой кислоты в  сыворотке крови у  пациентов 
с  активной фазой ЭО, а  также выявлена корреляция активности 
ЭО с увеличением в крови титра тиреоидстимулирующих антител 
(тиреостимулирующих иммуноглобулинов, TSI) и  иммуноглобу-
линов, подавляющих связывание ТТГ (ТВII), которые стимулиру-
ют секрецию провоспалительного цитокина ИЛ-6 орбитальными 
адипоцитами.

Также известны работы по определению содержания ИЛ-2 
в  орбите in vitro в  активной и  неактивной стадиях (в крови и  in 
vivo этот маркер не был изучен по причине отсутствия подхо-
дящих лабораторных моделей животных). Данные приходилось 
экстраполировать in vivo. Выполнено только два исследования, 
подтверждающие возможность фармакологического подавления 
иммуногенеза В-клетками и, в  частности, подавления выработки 
ИЛ-2, препаратом Ритуксимаб [Salvi M. et al., 2007; Khanna D. et al., 
2010]. Воздействие на данное звено патогенеза посредством приме-
нения иммуносупрессии стероидами и  цитостатиками оказалось 
неэффективным. Определение в крови содержания гиалуроновой 
кислоты, TSI и ТВII рекомендовано у пациентов с тяжелой ЭО, но 
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низкой активностью по шкале CAS, для решения вопроса о воз-
можности и  необходимости проведения стероидной иммуносу-
прессивной терапии.

8.5. Клинические проявления 
эндокринной офтальмопатии

8.5.1. Общая характеристика патофизиологического 
процесса в орбите

Доклиническая форма ЭО выявляется у  60% больных с  ДТЗ 
и  АИТ; наиболее чувствительным методом ее обнаружения счи-
тается УЗИ орбит [Наумова Т.П., 1984], а  также определение ти-
тра антител к рецептору ТТГ. Клинически выраженная форма ЭО 
встречается у 35% пациентов с ДТЗ [Brovckina A.F. et al., 2006]. Кли-
нические проявления ЭО имеют две последовательные фазы.

1. Активная: иммунный воспалительный процесс приводит 
к возникновению иммунного отека в орбите, что выражается уве-
личением объема мягких тканей орбиты и повышением внутриглаз-
ного давления; к  клиническим признакам активности относятся 
боль при движении глаз кверху, в стороны, книзу, ретробульбарная 
болезненность, покраснение и отек век, периорбитальной клетчат-
ки и карункулы или полулунной складки, инъекция конъюнктивы 
и  конъюнктивальный отек (хемоз); в  активной фазе эффективна 
медикаментозная терапия, при угрозе слепоты  — хирургическое 
лечение (декомпрессия орбиты), при стихании воспаления  — лу-
чевая терапия орбит.

2. Неактивная (фаза фиброза): преобладание процессов ремо-
делирования соединительной ткани и процессов фиброза в орбите; 
проводят реконструктивную хирургическую коррекцию архитекто-
ники орбиты при выраженных структурных ее изменениях; меди-
каментозная и лучевая терапии неэффективны и не используются.

Наиболее ранние симптомы ЭО  — дискомфорт в  глазных 
яблоках, слезотечение, светобоязнь, инъецированность склер, пе-
риорбитальный отек  — нередко трактуются как «аллергия» или 
«конъюнктивит». Другими начальными признаками могут быть 
ретроорбитальная боль при взгляде в какую-то определенную сто-
рону и диплопия.
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Появляющаяся впоследствии протрузия глазных яблок (проп-
тоз) свидетельствует об увеличении массы РБК, а  возникающее 
ограничение подвижности глазных яблок и  диплопия указывают 
на поражение ГДМ. Манифест ЭО может быть как бурным (в тече-
ние нескольких недель), так и постепенным (в течение нескольких 
лет). Между продолжительностью течения ЭО и степенью ее тяже-
сти достоверной зависимости не существует  [Наумова Т.П., 1984]. 
Исключение составляют пациенты с ЭО, сочетающейся с миастени-
ей, у которых выявлена прямая зависимость между длительностью 
и степенью тяжести ЭО [Закутняя В.Н., 2006]. Нередко в манифесте 
поражение глаз бывает односторонним, и в случае возникновения 
одностороннего экзофтальма пациент чаще всего обследуется по 
поводу предполагаемого онкологического процесса головного моз-
га или орбиты. Однако более детальное обследование выявляет 
утолщение ГДМ обоих глаз [Perros P. et al., 1993].

Глазодвигательные нарушения отмечаются у  60% пациентов 
с ЭО, причем диплопия может отсутствовать в случае симметрич-
ного поражения ГДМ или выраженного снижения остроты зрения. 
Наиболее часто встречающееся ограничение взора кверху и кнару-
жи (латерально) считается следствием поражения нижней и меди-
альной прямых мышц, а выявляемая при этом диплопия указывает 
на различную степень утолщения ГДМ в глазных яблоках и, соот-
ветственно, различную степень ограничения их подвижности. Вов-
лечение в  процесс косых и  латеральных прямых мышц вызывает 
ограничение взора кнутри (медиально) и косоглазие. Изолирован-
ный экзофтальм (отек РБК) без ограничения подвижности глазных 
яблок и диплопии, а также наличие диплопии без экзофтальма об-
условлены гетерогенностью фибробластов в  ГДМ (субпопуляции 
Th y1+ и Th y1–), соединительной и жировой тканях орбит.

По данным экспертов Европейской группы по изучению ор-
битопатии Грейвса (EUGOGO), одновременное содружественное 
поражение ГДМ и  жировой ткани (РБК) выявляется только у  9%, 
подключение преимущественно жировой ткани (изолированный 
отек РБК) — у 5% пациентов [Зефирова Г.С., 1999]. Преимуществен-
ное вовлечение ГДМ встречается у 61% больных, при этом повыше-
ние титра антител к рецептору ТТГ обнаруживается наиболее часто.

Дальнейшее течение патологического процесса в  отсутствие ле-
чения приводит к  нарастанию степени протрузии глазного яблока 
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(экзофтальм до 28–30 мм и более), выраженной ретракции верхнего 
века, вследствие чего возникает лагофтальм (несмыкание век), сухость 
роговицы и  появление кератопатий (кератит, эрозии, язвы, бельмо 
роговицы). Патогномоничным считают феномен Белла (при непол-
ном смыкании век видна роговица), который обусловлен вовлечением 
в процесс нижней прямой мышцы (m. rectus inferior) и мышцы, припод-
нимающей верхнее веко (m. levator palpebri). Операция декомпрессии, 
направленная на эвакуацию части РБК из полости орбиты, не устраня-
ет полностью данный дефект. На фоне нарастания периорбитального 
отека, «белого» хемоза (отека конъюнктивы в виде прозрачной пленки 
у наружного угла глазной щели и вдоль нижнего века), нарастающей 
инъецированности эписклеральных сосудов («красный» хемоз) опре-
деляются два других патогномоничных признака ЭО: «симптом кре-
ста» и офтальмогипертензия при взгляде кверху (рис. 8.1).

Нарушение цветового восприятия голубого и желтого цветов мо-
жет быть наиболее ранним признаком компрессии зрительного нерва. 
При этом необходимо учитывать, что более тусклое, но правильное 
цветовосприятие этих цветов характерно для патологии сетчатки без 
ЭО, а искажение цветовосприятия, в первую очередь желтого и голу-
бого цвета, — для ЭО с начальной компрессией зрительного нерва.

На клинической базе нашей кафедры в эндокринологическом от-
делении № 2 НУЗ ЦКБ № 1 ОАО «РЖД» мы наблюдали пациентку с ЭО 
и наличием черно-белого цветовосприятия, которое восстановилось 
до нормального на фоне иммуносупрессивной стероидной терапии.

Рис. 8.1. Эндокринная офтальмопатия VI стадии (по NOSPECS), 
активность 8 баллов (по CAS), оптическая нейропатия
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Также на нашей кафедре эндокринологии и диабетологии ГОУ 
ДПО РМАПО Росздрава мы вели больного ЭО с язвой роговицы, 
у которого проявления хемоза сопровождались новообразованием 
сосудов конъюнктивы и имели вид гиперпластического процесса, 
что выражалось в провисании конъюнктивальной полости за пре-
делы нижнего века.

У другого пациента, который лечился в течение 40 лет у офталь-
мологов по поводу рецидивирующего конъюнктивита с  последую-
щим развитием и оперативным лечением глаукомы, несвоевременная 
диагностика ЭО привела к  утрате остроты зрения правого глаза 
вследствие частичной атрофии зрительного нерва и развития бельма 
роговицы, а также к офтальмоплегии и вывороту правого нижнего 
века с новообразованием сосудов конъюнктивы (рис. 8.2).

Прогрессирующий отек ГДМ и  развитие в  мышечной ткани 
процессов фиброза приводят к  возникновению офтальмоплегии 
(отсутствию движений глазных яблок), что проявляется параличом 
взора. Крайняя степень выраженности отека ГДМ у вершины ор-
битального конуса становится причиной компрессии зрительного 
нерва (компрессионная невропатия, «конус-синдром»), что выра-
жается в возникновении частичной, а затем полной атрофии зри-
тельного нерва и в снижении остроты зрения, вплоть до слепоты.

Выраженная протрузия глазных яблок может приводить 
к их вывиху и потребовать проведения оперативного лечения (опе-
рация декомпрессии орбит).

Нужно отметить, что нередко обнаруживаемые при тиреоток-
сикозе незначительной степени экзофтальм и ретракция верхнего 
века (в отсутствие глазодвигательных нарушений, прогрессирую-
щего периорбитального отека, хемоза и без характерных признаков 

Рис. 8.2. Эндокринная офтальмопатия VI стадии (NOSPECS), активность 
3 балла (по CAS)
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поражения РБК и ГДМ, отмечаемых при УЗИ, КТ или МРТ орбит) 
не относятся к признакам ЭО, а представляют собой клинические 
проявления тиреотоксической офтальмопатии и  регрессируют 
с наступлением медикаментозной компенсации тиреотоксикоза.

8.5.2. Соотношение активности и степени тяжести 
эндокринной офтальмопатии, их значимость 

для проведения терапии
У части пациентов с  ЭО без лечения происходит самопро-

извольный регресс клинических признаков, причем в  меньшей 
мере  — экзофтальма и  ретракции верхнего века. Спонтанная ре-
миссия на фоне коррекции тиреоидной дисфункции наблюдается 
у 47–64 % больных [Perros P. et al., 2002; Yassur I. et al., 2003]. Мор-
фологически в РБК и ГДМ при этом выявляется фиброз, поэтому 
начатая в эту неактивную фазу терапия, как правило, неэффектив-
на. Для успешного лечения важно определить не только степень 
тяжести ЭО (с оценкой офтальмопатического индекса по класси-
фикации NOSPECS), но и  степень активности процесса по шкале 
клинической активности (CAS).

На рис. 8.3 представлен график соотношения активности и сте-
пени тяжести ЭО до проведения терапии.

Терапия даст положительные результаты даже при тяжелой ЭО 
в  активной стадии (максимальное или близкое к  максимальному 
значению количество баллов по шкале CAS) и будет неэффектив-
ной в неактивной фазе при той же степени тяжести процесса.

 

Рис. 8.3. Гипотетические взаимоотношения между активностью 
и тяжестью ЭО при ее естественном течении (по L.J. DeGroot и соавт., 1995)
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8.5.3. Осложненные формы эндокринной 
офтальмопатии

В отсутствие своевременной диагностики и  проведения адек-
ватной терапии ЭО заболевание приобретает осложненный ха-
рактер. Наиболее развивающимися осложненными формами ЭО 
считают кератопатии и компрессионную нейропатию зрительного 
нерва (оптическая нейропатия).

Сведения об их  распространенности в  литературе разноречи-
вы. По данным разных авторов, частота встречаемости оптической 
нейропатии в США составляет 4 случая на 100 тыс. населения в год, 
причем большинство из них (компрессии) относят к ЭО. В России, 
среди пациентов с  ЭО, наблюдающихся в  НИИ глазных болезней 
им. Гельмгольца, 80% имеют признаки оптической нейропатии, 
в том числе ранние, без снижения остроты зрения. Отечественных 
расширенных эпидемиологических исследований частоты выявле-
ния кератопатий и оптической нейропатии не проводилось. Однако 
несмотря на  данное обстоятельство, тяжесть состояния пациента 
и крайне неблагоприятный прогноз качества жизни при осложнен-
ных формах ЭО определяют необходимость поиска путей решения 
данной проблемы. В этой связи ранняя диагностика ЭО становится 
чрезвычайно актуальной задачей.

Кератопатии. К  кератопатиям относятся развивающиеся по-
следовательно следующие состояния:
• кератит, кератоконъюнктивит;
• конъюнктивальный халазион;
• эрозии роговицы;
• язвы роговицы;
• поражение роговицы бельмом.

Кератопатии возникают по причине выраженной протрузии 
глазного яблока, лагофтальма и  высыхания роговицы (синдром 
«сухого глаза»), а  также как следствие нарушения трофики при 
сдавлении цилиарных нервов отечными тканями орбиты.

Клинические проявления выражаются в снижении остроты зре-
ния (потере зрения при поражении бельмом), болевых ощущениях 
в глазном яблоке, выраженных светобоязни и слезотечении, несмо-
тря на сухость роговицы, уменьшении контрастной чувствительно-
сти, редукции визуального поля взора. Офтальмоскопия позволяет 
визуализировать признаки кератита, эрозий роговицы, имеющих 
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вид преципитатов, а  также язвы роговицы. Начальные изменения 
роговицы выявляет офтальмолог посредством проведения пробы 
с флюоросцеином (подкрашивание слезы) с определением осмоляр-
ности слезы и оптической когеррентной томографии роговицы.

Медикаментозная терапия кератита, эрозий, а иногда и язв ро-
говицы в  сочетании с  интенсивным лечением ЭО, направленным 
на уменьшение отека мягких тканей орбиты, позволяет сохранить 
зрение пациенту. В ряде случаев при развитии тяжелых язв рого-
вицы требуется срочное оперативное вмешательство во избежание 
развития слепоты. Поражение роговицы бельмом представляет со-
бой необратимый процесс.

На рис. 8.4, 8.5 представлена пациентка с эрозией роговицы до 
проведения терапии и на стадии завершения терапии (срок лече-
ния 3,5 мес.).

Рис. 8.4. Эндокринная офтальмопатия V стадии (по NOSPECS), активность 
10 баллов (по CAS) до проведения терапии. Эрозия роговицы правого глаза

Рис. 8.5. Стадия завершения терапии через 3,5 мес.
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Компрессионная нейропатия зрительного нерва (оптическая 
нейропатия, «конус»-синдром). Данное осложнение развивает-
ся при наличии выраженного отека РБК (липогенный вариант) и/
или ГДМ (миогенный вариант) в области вершины орбиты у места 
входа зрительного нерва в полость глазницы. По данным КТ орбит, 
проведенной в  НИИ глазных болезней им. Гельмгольца, липоген-
ный вариант компрессии встречается в  1,1% случаев компрессии, 
миогенный  — в  4%, смешанный вариант (увеличение толщины 
ГДМ и изменение плотности РБК) — у 94,7%. При липогенном ва-
рианте имеет место значительное увеличение объема РБК с изме-
нением ее плотности, при этом размер ГДМ и их плотность могут 
соответствовать норме. При миогенном варианте наблюдается зна-
чительное увеличение толщины ГДМ и  изменение их  плотности 
при неизменной плотности РБК. Компрессия зрительного нерва 
утолщенными ГДМ может быть полной (утолщение всех четырех 
прямых ГДМ, а иногда и косых) и частичной (сдавление только од-
ной, двумя или тремя утолщенными мышцами, чаще внутренней 
прямой и верхней косой). Увеличение толщины ГДМ у орбитально-
го конуса может достигать 7–8 мм и более.

На клинической базе нашей кафедры в  эндокринологическом 
отделении № 2 ЦКБ № 1 ОАО «РЖД» мы наблюдали пациентку 
с  утолщением нижней и  медиальной прямых ГДМ правого глаза 
до 8,2  мм, левого  — до 14  мм, развитием частичной атрофии ле-
вого зрительного нерва и слепоты на левый глаз, причем отек РБК 
и  протрузия глазных яблок были незначительны, что может яв-
ляться выражением селективности преимущественного поражения 
ГДМ вследствие гетерогенности фибробластов. Другая пациентка 
госпитализировалась по поводу ЭО с  миогенным вариантом оп-
тической нейропатии и наличием черно-белого цветовосприятия, 
которое впоследствии восстановилось до нормального на фоне им-
муносупрессивной стероидной терапии через 2 мес.

Важно подчеркнуть, что нарушение цветовосприятия на один 
или оба глаза, в  первую очередь на  голубой и  желтый цвета, мо-
жет стать первым и наиболее ранним признаком компрессии зри-
тельных нервов. Тестирование нужно проводить с использованием 
специальных цветовых таблиц. При этом необходимо учитывать, 
что тусклое, менее насыщенное, но правильное цветовосприятие 
этих цветов характерно для патологии сетчатки без ЭО, а искаже-
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ние цветовосприятия, в первую очередь желтого и голубого цвета, 
со снижением контрастности — для ЭО с начальной компрессией 
зрительного нерва.

Существуют определенные факторы риска возникновения оп-
тической нейропатии: мужской пол, возраст старше 50 лет, нали-
чие сахарного диабета (риск возрастает в 10 раз), курение.

В 2009 г. к факторам риска добавлен генетический признак —  
наследственно обусловленное удлинение боковых стенок кана-
ла зрительного нерва с  формированием узкой орбиты [EUGOGO, 
2011].

Настораживающими признаками оптической нейропатии 
считаются:
• увеличение проптоза до 23 мм с  разницей менее 2 мм на  оба 

глаза;
• повышение внутриглазного давления до 20,9 мм;
• отек диска зрительного нерва.

Офтальмологи выделяют два этапа в  развитии оптической 
нейропатии:

1) ишемия сетчатки и зрительного нерва;
2) компрессия зрительного нерва.
Также выделяют три стадии развития оптической нейропатии.
0 стадия — признаки оптической нейропатии отсутствуют;
I стадия — латентная (субклиническая):
• острота зрения в норме;
• увеличение толщины волокон зрительного нерва и объема 

нейроретинального кольца;
• парацентральные скотомы (у 25%, по данным экспертов 

EUGOGO);
• снижение контрастной (цветовой) и/или световой чувстви-

тельности.
II стадия — развитая:
• снижение остроты зрения
• отек диска зрительного нерва, извитость и увеличение тол-

щины вен;
• дальнейшее снижение световой и  контрастной чувстви -

тельности.
III стадия  — атрофическая: выраженное снижение остроты 

зрения на фоне вышеперечисленных признаков.
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Среди методов исследования при подозрении на  компрессию 
зрительного нерва выделяют:
• определение остроты зрения;
• осмотр переднего отрезка глаза;
• офтальмоскопию глазного дна, фундоскопию (осмотр зритель-

ного нерва офтальмоскопом);
• определение полей зрения (компьютерная периметрия);
• определение цветовосприятия;
• оптическую когеррентную томографию роговицы;
• КТ или МРТ орбит.

Степень утраты остроты зрения зависит от степени сдавления 
зрительного нерва. При частичной компрессии, как правило, пол-
ной утраты не наблюдается, и при сравнении с ранее проведенными 
исследованиями остроты зрения выявляется значительное ее сни-
жение (крайняя степень такого снижения выражается в способно-
сти видеть только пальцы у лица). При полной компрессии острота 
зрения не определяется, пациент может разглядеть только белый 
свет или наступает полная слепота.

При офтальмоскопии глазного дна обнаруживаются деколо-
рированные серые диски глазных нервов. При фундоскопии от-
мечаются как один из  наиболее ранних признаков оптической 
нейропатии  — хориоидальные складки вокруг диска зрительного 
нерва, так и появление нейроретинального кольца вокруг зритель-
ного нерва, проптоз и растяжение зрительного нерва.

На субклинической стадии оптической нейропатии посред-
ством офтальмоскопии невозможно выявить отек макулярной об-
ласти и диска зрительного нерва. Эта задача решается посредством 
проведения оптической когеррентной томографии роговицы. При 
определении полей зрения (компьютерная периметрия) наблю-
дается их  сужение на  белый цвет; степень сужения полей зрения 
зависит от степени компрессии. При компрессии двумя или тремя 
ГДМ могут развиваться расширение границ «слепого пятна», появ-
ляться скотомы. При полной компрессии поля зрения определить 
невозможно вследствие развития слепоты.

Для всех пациентов с ЭО актуально раннее выявление субкли-
нической стадии оптической нейропатии, когда острота зрения еще 
не снижается. В  этой связи наиболее целесообразно проведение 
осмотра переднего отрезка глаза, исследование с  помощью опти-
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ческой когеррентной томографии роговицы и компьютерной пери-
метрии для выявления скотом.

Для визуализации интраорбитальных структур использу-
ют КТ или МРТ орбит. Важно подчеркнуть, что при подозрении 
на компрессию зрительного нерва проведение УЗИ орбит неинфор-
мативно, поскольку не позволяет визуализировать состояние орби-
тальной клетчатки и ГДМ у вершины орбиты.

При проведении КТ или МРТ орбит проводят оценку диаметра 
зрительного нерва, толщины ГДМ и состояния РБК.

В норме толщина зрительного нерва составляет в среднем 4 мм, 
толщина ГДМ — до 4,4–5,0 мм, а РБК визуализируется на всем про-
тяжении между зрительным нервом и ГДМ.

Томографическими признаками ЭО считаются изменения 
на уровне входа зрительного нерва в полость глазницы:
• уменьшение в диаметре зрительного нерва (менее 4 мм);
• утолщение одной или нескольких прямых (часто — верхней ко-

сой) ГДМ с прилежанием их к зрительному нерву;
• отсутствие визуализации РБК между зрительным нервом 

и ГДМ (рис. 8.6, 8.7).
Другими возможными причинами компрессии зрительных не-

рвов, кроме ЭО, бывают объемные образования головного мозга 
или метастазы в полость глазницы, опухоли зрительного нерва (гли-
ома, менингиома), кавернозная менингиома, саркоидоз, травмати-
ческие повреждения, опухоли орбиты (гемангиома, шваннома), 

Рис. 8.6. КТ орбит в аксиальной 
проекции у больного 

с компрессионной нейропатией 
зрительного нерва

Рис. 8.7. КТ орбит в коронарной 
проекции у больного 

с компрессионной нейропатией 
зрительного нерва
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конъюнктивальные орбитальные цисты, утолщение ГДМ при акро-
мегалии. Кроме того, поражение ГДМ без развития миогенной ком-
прессии зрительного нерва наблюдают и при других заболеваниях: 
неврологическом синдроме Толоса—Ханта (изолированное утол-
щение одной из  ГДМ без периорбитальных и  конъюнктивальных 
воспалительных изменений), орбитальном миозите, орбитальном 
амилоидозе (характерно отсутствие реакции на терапию, диагноз 
подтверждается биопсией). Проведение КТ или МРТ вносят суще-
ственный вклад в проведение дифференциальной диагностики.

Нужно заметить, что общим симптомом для двух осложненных 
форм ЭО становится быстрое прогрессирующее снижение остроты 
на один или оба глаза, и поэтому в случае соответствующих жалоб 
пациента необходимо в  первую очередь исключить развитие ос-
ложненных форм ЭО, так как при этом качество жизни пациента 
существенно ухудшается.

8.6. Лечение эндокринной 
офтальмопатии

Необходимым условием успешной терапии ЭО считается дости-
жение стойкого эутиреоза, однако при выраженной активности и тя-
жести ЭО коррекцию тиреоидного статуса приходится проводить 
параллельно лечению ЭО. Так, по данным различных авторов, дости-
жение медикаментозной компенсации тиреотоксикоза больных с ДТЗ 
и первыми признаками ЭО способствовало регрессу глазных симпто-
мов без специфического лечения в 50% случаев. Нарастанию тяжести 
ЭО способствует и достаточно резкая смена функциональных состо-
яний щитовидной железы (оперативное лечение зоба без проведения 
адекватной заместительной терапии тиреоидными препаратами, ме-
дикаментозный гипотиреоз при лечении аутоиммунных заболеваний 
щитовидной железы, сопровождающихся гиперпродукцией тиреоид-
ных гормонов). В этой связи оправдана терапия ЭО как перед опера-
тивным лечением зоба в качестве предоперационной подготовки, так 
и далее после операции, даже при минимальных остаточных клиниче-
ских проявлениях ЭО после предоперационного курса лечения.

Причинами неэффективности лечения ЭО, по данным экс-
пертов EUGOGO, соотносящимися и с отечественными данными, 
считаются:
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• поздняя диагностика и  диагностические ошибки («аллергия», 
«конъюнктивит», синдром «сухого глаза»);

• позднее обращение за квалифицированной помощью;
• нестабильный гормональный статус;
• ошибки в определении фазы ЭО (активная, неактивная) и вы-

бор неподходящего метода лечения.
К вышеперечисленному можно добавить низкий уровень взаи-

мо действия эндокринолога и  офтальмолога, имеющих опыт веде-
ния пациентов с ЭО.

В Великобритании время с момента проявления первых симп-
томов до диагностики ЭО составляет более года у 26% пациентов, 
время ожидания консультации специалиста более 6 мес. — у 33%, 
лечение в неспециализированных клиниках — у 75% опрошенных 
с ЭО [EUGOGO, 2011]. В 58% случаев имеет место среди эндокри-
нологов, радиологов несвоевременное направление пациента с оп-
тической нейропатией и угрозой потери зрения на хирургическую 
декомпрессию орбит. Около половины декомпрессий орбит прово-
дится в неспециализированных клиниках, где выполняется менее 
10 операций в год.

В этой связи в 2009 г. принята Международная амстердамская 
декларация по оказанию помощи больным с ЭО, авторами которой 
стали 90 профессиональных сообществ и  сообществ пациентов, 
в  том числе из  США и  стран Латинской Америки, направленная 
на предупреждение ЭО и улучшение результатов лечения. Для до-
стижения поставленной цели были выдвинуты следующие пути ее 
решения: сокращение вдвое времени с  момента первых жалоб до 
момента диагностики ЭО, поддержание эутиреоза и  борьба с  ку-
рением, увеличить в  2 раза доступность специализированных 
клиник, улучшение существующих научных связей с  развитием 
международного сотрудничества. Контроль для оценки достигну-
тых положительных изменений проводится в 2015–2016 гг.

8.6.1. Медикаментозная терапия эндокринной 
офтальмопатии

Поскольку эндокринная офтальмопатия  — органоспецифиче-
ское аутоиммунное заболевание, то в  лечении его целесообразно 
использовать глюкокортикоиды. Их действие основано на  про-
явлении иммуносупрессивного и  противоотечного эффекта, ко-
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торый состоит в подавлении реабсорбции воды в проксимальном 
отделе почечных канальцев и значительном увеличении суточного 
диуреза.

Показанием к применению глюкокортикоидов считают актив-
ную стадию ЭО (выше 3 баллов по шкале CAS). Глюкокортикоиды 
применяют также при терапии тиреотоксикоза радиоактивным йо-
дом с целью предупреждения риска развития или прогрессирова-
ния ЭО [Kahaly G.J., 2000].

Противопоказаниями служат острый и  хронический воспа-
лительный процесс бактериальной природы любой локализации, 
а  также активная язва желудка и  двенадцатиперстной кишки, 
однако указание на  язвенную патологию в  анамнезе не относят 
к  противопоказанию в  случае ремиссии язвенного процесса. При 
язвенном анамнезе с рецидивированием и необходимостью приема 
ГК, последние можно вводить внутримышечно или внутривенно 
с  одновременным профилактическим приемом противоязвенных 
средств.

Сахарный диабет также не служит противопоказанием для на-
значения глюкокортикоидов при условии компенсации углеводно-
го обмена и адекватной терапии сахароснижающими средствами, 
которая состоит в своевременной коррекции уровня гликемии уве-
личением доз инсулина (на 16–26 Ед/сут в день приема ГК, причем 
предпочтительнее увеличивать утреннюю дозу инсулина продлен-
ного действия, ожидая развитие гипергликемии после 12 ч дня) или 
таблетированных сахароснижающих препаратов.

Миастению относят к  противопоказаниям к  лечению фтор-
содержащими глюкокортикоидами  — дексаметазоном, бета-
метазоном (целестоном), так как терапия этими препаратами 
вызывает декомпенсацию миастенического процесса, вплоть до 
развития опасных для жизни бульбарных нарушений. Для лечения 
больных миастенией в сочетании с ЭО используют ГК, не содержа-
щие фторированные группы  — преднизолон, метилпреднизолон 
(метипред).

Противопоказано лечение ЭО глюкокортикоидами при психи-
ческих заболеваниях.

В случае необходимости лечения ЭО на фоне остеопороза на-
значают бифосфанаты, препараты кальция и  витамина D

3
 в  адек-

ватных дозировках в  сочетании с  приемом глюкокортикоидов 
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с последующим денситометрическим контролем и контролем уров-
ня ионизированного кальция, креатинина в крови.

Побочные эффекты глюкокортикоидов. При приеме глюко-
кортикоидов в супрессивных дозах достаточно часто присутствует 
эффект психостимуляции, который состоит в  появлении лег-
кой эйфории, бессонницы в  день приема данных препаратов или 
на  следующий после приема день. Обычно прекращения лечения 
не требуется, эти симптомы у части больных могут исчезать после 
4–6 приемов препарата. Однако в очень редких случаях может воз-
никнуть острый психоз, требующий срочной отмены ГК.

Чрездневную гиперемию лица и  верхней половины груд-
ной клетки также относят к проявлению побочного действия ГК, 
связана она с  дилатацией капилляров кожи и  не требует отмены 
препарата.

Достаточно серьезной проблемой считают повышение аппети-
та, вызываемое ГК, что приводит в  отсутствие специальной кор-
рекции пищевого поведения и  пищевого рациона (исключение 
легкоусваиваемых углеводов, уменьшение потребления мучных 
продуктов на период лечения) к повышению массы тела, проявле-
нию ранней резистентности периферических тканей к  действию 
глюкокортикоидов и необходимости увеличения дозы препарата.

Осложнения терапии глюкокортикоидами выражаются 
в  риске возникновения нарушений углеводного обмена, вплоть 
до развития стероидного сахарного диабета, причем этот риск по-
вышается с  каждым последующим курсом глюкокортикоидной 
терапии, а также у лиц с ожирением и наследственной предраспо-
ложенностью к сахарному диабету. В этом случае оценивают соот-
ношение риск/польза и при необходимости продолжения лечения 
проводят коррекцию уровня гликемии сахароснижающими сред-
ствами, прием которых при необходимости отменяют после отме-
ны ГК.

При повторных и  длительных курсах терапии глюкокортико-
идами возрастает риск возникновения синдрома Кушинга (матро-
низм, рост пушковых волос на лице), который также увеличивает 
резистентность к терапии.

Увеличение объема диуреза при лечении глюкокортикоидами 
может приводить к  электролитным нарушениям (гипокалиемия, 
инверсия зубца T на ЭКГ, нарушения сердечного ритма). В литера-
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туре, например, описан случай развития артериальной гипертен-
зии и острого инфаркта миокарда у женщины без предшествующей 
кардиальной патологии на  5-й день приема метилпреднизолона 
в дозе 1,0 г/сут [Kahaly G.J., 2000]. В этой связи наиболее осторожны-
ми подходы к лечению должны быть у пациентов с сопутствующи-
ми сердечно-сосудистыми заболеваниями с  учетом соотношения 
риска и пользы.

На гепатотоксичность и риск возникновения иммунного и ви-
русного гепатитов  при введении метилпреднизолона в дозе 9–12 г 
в пульс-терапии указывают некоторые авторы, отмечая, что данная 
доза оказалась гепатотоксичной у  0,8% пациентов с  ЭО, которым 
проводился данный вид лечения [EUGOGO, 2011].

При проведении стероидной терапии существует также риск 
развития стенокардии, инфаркта миокарда, острой пневмонии, 
артериальной гипертензии, а также тромбоза артерий нижних ко-
нечностей и тромбоэмболии легочной артерии, который возрастает 
у пациентов с сопутствующим ожирением.

При повторных курсах стероидной иммуносупрессии, а также 
у  пожилых пациентов увеличивается риск остеопороза, а  также 
стероидной катаракты в любом возрасте.

Как показала практика, наиболее употребимыми препаратами 
из  глюкокортикоидов в  лечении ЭО стали дексаметазон, бетаме-
тазон (целестон), преднизолон, метилпреднизолон. По сравнению 
с дексаметазоном и целестоном, преднизолон менее предпочтителен 
в терапии, так как из-за своего частично минералокортикоидного 
эффекта в некоторой степени способствует задержке натрия и воды 
и, таким образом, обладает несколько более низким диуретическим 
эффектом. Кроме того, период полураспада преднизолона, состав-
ляющий 24 ч, короче, чем у дексаметазона (36 ч) и целестона (48 ч), 
что имеет значение при выборе схем приема ГК.

Принимая во  внимание необходимость достижения иммуно-
супрессивного эффекта, при ЭО абсолютно показанной считается 
системная терапия ГК. Основные пути введения глюкокортико-
идов  — пероральный и  парентеральный (внутримышечный или 
внутривенный).

Ретробульбарное введение дексазона, применяемое с 50-х годов 
прошлого века, эффективно только в 40% случаев; учитывая отсут-
ствие при этом системной иммуносупрессии, большую травматич-
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ность данного вида терапии, вызывающего необратимые рубцовые 
(фиброзные) изменения в ГДМ и РБК, за рубежом от данного вида 
терапии практически отказались. В  России все еще используется 
ретробульбарное введение ГК, несмотря на выраженные осложне-
ния после этого введения.

По зарубежным данным, при пероральном приеме глю-
кокортикоидов эффективны приблизительно в  60%, а  при па-
рентеральном (внутривенная пульс-терапия)  — в  80% случаев. 
Исследования, проведенные на кафедре эндокринологии и диабе-
тологии ГОУ ДПО РМАПО Росздрава в 1999 г., показали эффектив-
ность перорального и  внутримышечного введения дексаметазона 
и  целестона у  89% больных ЭО  [Нефедова Т.С., 1999]. Отсутствие 
эффекта у части пациентов с активной стадией ЭО может быть свя-
зано с наличием у них генетически обусловленной резистентности 
рецепторов к ГК.

Иммуносупрессивые дозы глюкокортикоидов рассчитывают 
на 1 кг массы тела пациента: для преднизолона — 1 мг/кг, для дек-
саметазона и целестона — 0,1 мг/кг. Согласно этому расчету, на од-
нократный прием берется одинаковое количество таблеток (таб.) 
преднизолона, дексаметазона или целестона. Например, пациенту 
массой тела 60 кг требуется для однократного приема 60 × 1,0 = 60 мг 
преднизолона или 60 × 0,1 = 6 мг дексаметазона (целестона). В 1 таб. 
преднизолона содержится 5 мг активного вещества, а в 1 таб. декса-
метазона — 0,5 мг; таким образом, преднизолона потребуется 60 мг: 
5 мг = 12 таб., дексаметазона (целестона) 6 мг: 0,5 мг = 12 таб. При ос-
ложненных формах, а также при повторных курсах назначения ГК, 
когда нередко формируется некоторая резистентность к глюкокор-
тикоидам при каждом последующем курсе лечения, применяют 
дозировки 1,25 мг, 1,3 мг и 1,5 мг/кг для преднизолона и 0,125 мг, 
0,13 мг и 0,15 мг/кг для дексаметазона (целестона).

В эндокринологическом отделении № 2  НУЗ ЦКБ № 1 ОАО 
«РЖД» одной из пациенток с ЭО и резистентностью к глюкокорти-
коидам потребовалось назначение дозы дексаметазона 0,2 мг/кг для 
достижения терапевтического эффекта.

Дозы для внутримышечного введения рассчитывают по тому 
же принципу, учитывая, что в одной ампуле дексаметазона содер-
жится 4 мг активного вещества. Иногда внутримышечное введение 
требует использования доз более 0,1 мг/кг, что, возможно, связано 
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с  частичной резистентностью рецепторов к  внутримышечно вво-
димому препарату.

Терапевтические схемы назначения глюкокортикоидов вклю-
чают в  себя ежедневный прием, чрездневную схему (или прием 
1 раз в 3 дня для целестона) и пульс-терапию. По ежедневной схе-
ме, часто ранее применяемой, пациент принимал в течение 2–3 мес. 
40–60  мг преднизолона с  последующим постепенным снижением 
дозы до полной отмены. Эффект от данной терапии, как правило, 
нестойкий и  незначительный, сопровождаемый развитием син-
дрома Кушинга (увеличение массы тела, матронизм, гипертрихоз), 
а также угрозой опасного для жизни синдрома отмены после пре-
кращения лечения. Синдром отмены состоит в  развитии призна-
ков медикаментозного гипокортицизма из-за индуцированной 
приемом стероидов гипоплазии коры надпочечников и подавления 
эндогенной секреции кортизола и АКТГ. Данное обстоятельство 
вынуждало в  течение длительного времени постепенно снижать 
дозу ГК; пациент находился на  длительном приеме относительно 
низких доз ГК, не обладающих иммуносупрессивным эффектом, 
что сопровождалось рецидивом ЭО еще до полной отмены препа-
рата. Ежедневная схема лечения глюкокортикоидами в настоящее 
время применяется только при осложненных формах ЭО в  соот-
ветствующих высоких дозировках с постепенным переводом через 
10–14 дней на чрездневную схему приема.

Чрездневный прием ГК, достаточно широко используемый 
в  настоящее время, обеспечивает адекватную секрецию АКТГ 
и кортизола как ответ на сверхподавление: чем большее подавля-
ющее действие глюкокортикоидов на эндогенную секрецию АКТГ, 
тем больший секреторный ответ наблюдается на следующий день 
после приема. Лечение по чрездневной схеме исключает развитие 
гипоплазии коры надпочечников и риск синдрома отмены.

Данная методика, внедренная Г.С.  Зефировой, применяется 
на  кафедре эндокринологии и  диабетологии ГОУ ДПО РМАПО 
Росздрава и  на клинической базе НУЗ ЦКБ № 1 ОАО «РЖД» 
с 1975 г., что позволяет восстановить трудоспособность практиче-
ски всем пациентам. 

Вся иммуносупрессивная терапевтическая доза препарата вво-
дится перорально после еды до 9 ч утра через день. Время приема 
обусловлено необходимостью создания оптимальной терапевтиче-



269

Лекция 8. Эндокринная офтальмопатия

ской концентрации глюкокортикоидов в крови. Как известно, пик 
эндогенной секреции кортизола приходится на время суток между 
4 и 9 ч утра, после чего происходит плавное снижение интенсив-
ности его секреции, и приблизительно к 24 ч секреция бывает ми-
нимальной. Максимальная терапевтическая концентрация в крови 
экзогенно введенных глюкокортикоидов достигается после 16  ч, 
подавляя эндогенную секрецию кортизола и  способствуя таким 
образом достижению терапевтического эффекта с адекватной про-
дукцией кортизола на следующий день.

Длительность проведения терапии зависит от степени тяжести 
ЭО, т.е. чем тяжелее протекает ЭО, тем длительнее курс лечения, 
а также от продолжительности заболевания ЭО: чем дольше паци-
ент находился без терапии, тем длительнее в  последующем будет 
курс лечения. Курс лечения в среднем составляет 2–3 мес. (т.е. 30–
45 чрездневных приемов ГК).

При ЭО IV стадии и более (по классификации NOSPECS), а так-
же в предоперационной подготовке к тиреоидэктомии прием глю-
кокортикоидов сочетают с  проведением лучевой терапии орбит. 
В  зависимости от длительности ЭО и  степени выраженности ее 
активности курсы приема глюкокортикоидов могут повторяться 
2–3 раза в год. В тяжелых случаях с сохраняющейся активностью 
процесса лечение может занимать 2–3 года и сочетаться с 1–3 кур-
сами лучевой терапии.

В конце курса лечения после ультразвукового контроля орбит 
отмена глюкокортикоидов проводится путем снижения дозы пре-
парата на 10–15 мг для преднизолона и 0,1–1,5 мг для дексаметазона, 
целестона (2–3 таб.) или на 1/

4
 ампулы (1 мг) при каждом последую-

щем чрездневном приеме до полной отмены. Единовременная от-
мена сразу всей супрессивной дозы глюкокортикоидов не приводит 
к синдрому отмены, однако в этом случае после завершения тера-
пии возрастает риск рецидива ЭО.

В случае если пациент принимал глюкокортикоиды ежеднев-
но в небольших дозах до назначения терапии ЭО (например, при 
тиреотоксикозе с  лейкопенией), обязательно, после того как уже 
нет необходимости в  ежедневном их  приеме, перевести пациента 
на чрездневный прием дексаметазона в супрессивных дозировках.

Например, у больного тиреотоксикозом массой тела 60 кг имел 
место предшествующий лечению ЭО прием преднизолона ежеднев-
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но 20 мг/сут утром в течение 10 дней. Пациента переводят вначале 
на  чрездневный прием 20 мг (4  таб.) преднизолона по схеме № 1: 
в первый день — 4 таб.; во второй день — 3 таб.; в третий день — 
4 таб.; в четвертый день — 2 таб.; в пятый день — 4 таб.; в шестой 
день — 1 таб.; в седьмой день — 4 таб.; восьмой день — без приема 
преднизолона, т. е. «нулевой» день. На девятый день дозу предни-
золона увеличивают из необходимого расчета по степени тяжести 
и  активности ЭО (1–1,5  мг/кг), и  вместо 4  таб. пациент получает 
12 таб. преднизолона (или проводят замену на прием дексаметазо-
на в той же дозировке), десятый день будет снова «нулевым». Далее 
пациент продолжает принимать глюкокортикоиды по 12  таб. че-
рез день. Таким образом, формируется схема чрездневного приема 
глюкокортикоидов по 12 таб. через день.

Перевод на чрездневный режим возможен и по схеме № 2. Ис-
пользуя предыдущий пример, получаем: в  первый день  — 4  таб.; 
во второй день — 3 таб.; в третий день — 5 таб.; в четвертый день — 
2  таб.; в  пятый день  — 6  таб.; в  шестой день  — 1  таб.; в  седьмой 
день  — 7  таб.; восьмой день становится «нулевым», на  девятый 
день дают супрессивную дозу глюкокортикоидов (в нашем примере 
12 таб.), десятый день также будет «нулевым». В дальнейшем прием 
продолжается в чрездневном режиме по 12 таб. Схемы 1 и 2 часто 
называют схемами «качелей».

Бетаметазон (целестон), учитывая его период полувыведения 
48 ч, можно назначать перорально 1 раз в 3 дня в вышеуказанных 
супрессивных дозировках, рассчитанных на 1 кг массы тела. Эконо-
мически выгодным считается меньшая кратность приема целесто-
на, и, соответственно, меньшее (в 1,5 раза) количество препарата, 
необходимого на курс лечения.

В последние годы все более весомое место в лечении ЭО зани-
мает пульс-терапия ГК. При ЭО, в  отличие от многих других ау-
тоиммунных заболеваний, часто имеется лишь острый эпизод 
утяжеления аутоиммунного процесса. Кроме того, при быстром 
прогрессировании аутоиммунного процесса более высокие дозы 
внутривенно вводимых глюкокортикоидов могут обеспечить до-
стижение более быстрой и выраженной иммунной супрессии.

Первые исследования пульс-терапии были опубликованы 
в 1987 г. Пациенты получали внутривенно 0,5 г метилпреднизолона 
в течение 3 дней, затем ежедневно перорально 40–60 мг/сут в тече-
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ние месяца с последующим снижением дозы на 10 мг каждый месяц. 
По другой схеме больные принимали метилпреднизолон 15 мг/кг 
массы тела 4 цикла, затем 7,5 мг/кг еще 4 цикла, при этом каждый 
цикл состоял из двух инфузий, проводившихся через день с после-
дующим перерывом в течение 2 нед. В перерывах между инфузия-
ми пациенты не получали глюкокортикоиды перорально. Авторы 
отметили эффективность этой терапии в 83% случаев [Marcocci C. 
et al., 1989].

Некоторые исследователи, сравнивая эффективность перо-
рального и парентерального приема глюкокортикоидов (пульс-те-
рапия), наблюдали более быстрое восстановление остроты зрения 
и более быстрый регресс проптоза, ретракции верхнего века, гла-
зодвигательных нарушений, компрессии зрительного нерва у паци-
ентов в течение 12 нед. пульс-терапии.

В настоящее время часто используют схемы инфузионного 
введения метилпреднизолона (препарат Солумедрол), начиная по 
500 мг или 1000 мг на инфузию, с интервалом 1–2 дня и снижением 
дозы до 750 мг и 500 мг с интервалом в 1–2 нед. Рекомендованная 
предельная доза препарата составляет не более 8 г. Нужно подчер-
кнуть, что после окончания инфузионного цикла введения метил-
преднизолона необходимо переводить пациента на  пероральный 
чрездневный прием стероидов во избежание рецидива ЭО.

В нашей клинике мы наблюдали двух пациентов с кратковре-
менным клиническим эффектом и  последующим рецидивом ЭО 
через 3 нед. после проведения пульс-терапии на фоне снижения доз 
ГК. В  литературе были сообщения о летальной печеночной недо-
статочности при пульс-терапии, что требовало проведения тестов, 
оценивающих функцию печени на фоне терапии, а также до и по-
сле ее проведения. У пациентов с  кардиоваскулярными рисками 
пульс-терапия не показана. Вышеуказанные обстоятельства не по-
зволяют применять достаточно широко данный метод.

Перед назначением глюкокортикоидов необходимо выполнение 
ряда обследований: клинический анализ крови для исключения 
воспалительного процесса, ЭКГ, фиброгастроскопия, исследование 
электролитов крови (калий, натрий, ионизированный кальций), 
уровня гликемии натощак и  через 2  ч после еды для исключения 
возможных нарушений углеводного обмена с целью своевременной 
их коррекции.
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Важно отметить, что одновременно с приемом глюкокортико-
идов внутрь пациенту необходимо назначать калийсберегающие 
средства (калия хлорид в  порошках по 1,0  г 3 р/день после еды, 
растворяя в 1/

3
 стакана воды, или панангин по 1 драже 3 р/день по-

сле еды) во избежание электролитных нарушений при увеличении 
диуреза. Необходим прием также препаратов, защищающих сли-
зистую желудка и  двенадцатиперстной кишки (омепразол 20  мг 
на ночь или блокаторы Н

2
-рецепторов — ранитидин 150 мг утром 

и на ночь, или фамотидин 20 мг на ночь). Прием обволакивающих 
средств (алмагель, фосфалюгель, маалокс) применяется ограничен-
но ввиду нарушения всасывания глюкокортикоидов при их приеме. 
Препараты калия и желудочные средства назначаются в ежеднев-
ном режиме на весь период лечения ГК.

Контроль за проведением терапии предполагает исследования 
гликемии (перед основными приемами пищи), ЭКГ, электролитов 
крови, коагулограммы, а  также косвенное определение чувстви-
тельности периферических тканей к  глюкокортикоидам. Перед 
предполагаемым окончанием терапии данными препаратами про-
водят УЗИ орбит.

Показанием к продлению курса приема глюкокортикоидов слу-
жит сохраняющееся увеличение толщины ГДМ и  протяженности 
РБК.

Косвенное определение чувствительности периферических 
тканей к  глюкокортикоидам проводят на  4–5-м приеме ГК, изме-
ряя объем суточного диуреза в день приема препарата и на следу-
ющий день. Разность в объемах диуреза при удовлетворительной 
чувствительности к  глюкокортикоидам должна составлять не ме-
нее 800 мл (или объем должен быть больше исходного в 2 раза), при 
этом доза глюкокортикоидов считается эффективной. Разность ме-
нее 800 мл указывает на неудовлетворительную чувствительность 
к глюкокортикоидам (т.е. резистентность), и в этом случае их дозу 
приходится увеличивать, согласно описанным ранее расчетам 
на 1 кг массы тела. После увеличения дозы снова определяют чув-
ствительность к глюкокортикоидам, и отсчет необходимого коли-
чества приемов (15–20 или более) начинают с момента выявления 
удовлетворительной чувствительности к препарату.

Противопоказанием к  завершению курса лечения глюкокор-
тикоидами служит отсутствие компенсации тиреотоксикоза даже 
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при достижении максимально положительных результатов в лече-
нии ЭО. Терапию глюкокортикоидами продолжают до наступления 
медикаментозного эутиреоза, с  достижением нормальных значе-
ний содержания в  крови не только свободных Т

3
 и  Т

4
, но и  ТТГ. 

В противном случае через 3–4 нед. после прекращения курса при-
ема глюкокортикоидов развивается рецидив ЭО. К другому значи-
мому критерию завершения терапии относят нормализацию титра 
антител к рецептору ТТГ.

В основе терапии антиоксидантами лежит подавление антиок-
сидантными препаратами генерации свободных радикалов кисло-
рода при тиреотоксикозе, чтобы блокировать присоединение йода 
к остаткам тирозина в тиреоглобулине под воздействием окисли-
тельного процесса [Stan M.N. et al., 2006]. Известны результаты, по 
крайней мере, одного контролируемого исследования, в  котором 
изучалась эффективность 3-месячного курса лечения ЭО аллопу-
ринолом (300  мг/сут) и  никотинамидом (300  мг/сут) в  сравнении 
с плацебо. Улучшение от терапии отметили у 82% пациентов, по-
лучавших антиоксиданты; наиболее выраженным эффект ока-
зался в отношении ретробульбарной боли и диплопии, а действие 
на проптоз было клинически незначимым. Крупных рандомизиро-
ванных проспективных исследований эффективности применения 
антиоксидантов в России и за рубежом не проводилось.

Ингибирование провоспалительных факторов  — цитоки-
нов изучено в настоящее время недостаточно. По данным разных 
авторов, у  пациентов с  ЭО в  среднем в  20% случаев встречается 
глюкокортикоидный рецепторный полиморфизм, что проявляется 
первичной резистентностью к ГК. В этой связи ингибирование ци-
токинов представляется перспективным в терапии.

В 1998 г. C. Balazs и  соавт. оценили эффективность блокатора 
цитокинов пентоксифиллина у  10  пациентов с  умеренными при-
знаками ЭО. Пентоксифиллин пациенты принимали по 200 мг/день 
внутривенно в течение 10 дней, затем по 1800 мг/день перорально 
в течение месяца и далее — по 1200 мг/день до окончания 3-месяч-
ного курса терапии. Улучшение наблюдали у 80% больных, наибо-
лее выраженный эффект наблюдался со стороны изменений мягких 
тканей орбиты и проптоза, со стороны ГДМ динамика была менее 
выраженной. Кроме того, авторами отмечено достоверное сниже-
ние уровня гликозаминогликанов в крови у лиц с положительной 
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клинической динамикой. Однако доказательной базы лечения ЭО 
пентоксифиллином до настоящего времени нет.

Более обнадеживающие результаты получены в последние годы 
в двух зарубежных исследованиях, посвященных подавлению имму-
ногенеза В-клетками применением препарата Ритуксимаб, который 
вводили M. Salvi и соавт. (2007) по 500 мг 2 раза в 2 нед. в сумарной 
дозе 1000 мг, а также D. Khanna и соавт. (2010) по 1000 мг с интервалом 
2 нед. в суммарной дозе 2000 мг. Лечили пациентов с ЭО, которые ра-
нее не получали ГК, но были нечувствительны к ним. Исследователи 
наблюдали прямую корреляцию с активностью по шкале CAS с более 
быстрой реакцией на введение Ритуксимаба (n = 33), чем глюкокор-
тикоидов (n = 45). Положительный ответ был в 100% случаев против 
80% при применении ГК. В первые 2–3 мес. после введения препа-
рата авторы отмечали продолжение снижения активности ЭО, что 
подтверждалось лабораторными признаками подавления В-клеток 
и  других медиаторов воспаления. Однако впоследствии оказалось, 
что пул В-клеток через 4–6 мес. возвращался в исходное положение. 
Тяжесть ЭО при применении препарата снижалась в  88% случаев 
(против 75% при применении ГК).

В дальнейшем была доказана безопасность применения пре-
парата при гипотиреозе: в  10-недельном эксперименте на  гипо-
тиреоидных мышах было подтверждено отсутствие нарастания 
гипотиреоза как после первой, так и  после второй иммунизации 
Ритуксимабом [EUGOGO, 2011].

Использование Ритуксимаба в терапии ЭО к настоящему вре-
мени все еще остается проблематичным: при применении Ри-
туксимаба имеют место все побочные эффекты, характерные для 
иммунодепрессантов; до конца не ясно, на какие мишени воздей-
ствовать (орбита или тиреоидная ткань) и  какие группы пациен-
тов лечить (всех с ЭО или только при резистентности к ГК); каковы 
оптимальные дозы и  длительность терапии; неизвестны маркеры 
дополнительной оценки эффективности лечения, а  также как со-
относится терапия Ритуксимабом с радиойодтерапией. Кроме того, 
лечение этим препаратов очень дорогое по стоимости.

Терапия ЭО аналогами соматостатина основана на способности 
соматостатина ингибировать высвобождение ИФР-1 и гликозами-
ногликанов. Применение аналогов обусловлено более длительным 
их периодом полураспада по сравнению с соматостатином.
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Первые исследования на  небольшом клиническом материале 
(группы пациентов от 6 до 21  человек) небольших группах паци-
ентов (от 6 до 21 человек) показали, что аналоги соматостатина — 
октреотид, ланреотид и  Сандостатин LAR  20 и  30 могут быть 
эффективны в активной фазе и неэффективны в неактивной фазе 
ЭО. Однако в  последние годы в  результате двух двойных слепых 
плацебо-контролируемых исследований, включавших 51 пациента, 
установили, что Сандостатин LAR не способствует уменьшению 
активности ЭО умеренной выраженности, хотя один из  наиболее 
резистентных к терапии симптомов ЭО — проптоз статистически 
значимо уменьшался на  фоне назначения 16-недельной терапии. 
Поскольку другие методы консервативной терапии недостаточно 
эффективны в отношении проптоза, данный результат представля-
ется достаточно обнадеживающим. Возможно, новые аналоги сома-
тостатина (SOM230), которые специфически связываются почти со 
всеми подтипами рецептора соматостатина, экспрессирующимися 
на лимфоцитах и фибробластах орбиты, окажутся более эффектив-
ными, чем октреотид и ланреотид.

8.6.2. Лучевая терапия орбит
Лучевая терапия орбит применяется для подавления актив-

ности T-лимфоцитов-хелперов, стимулирующих образование ау-
тоантител к  орбитальным антигенам. Подавляющим действием 
обладают только высокие дозы облучения — в суммарной дозе до 
1800–2000 Рад (18–20 Гр, или грей) на каждую орбиту в виде пре-
рывистых, часто чрездневных сеансов. Курс лечения составляет 
2–3 нед.

Недавние три исследования показали, что режимы низких 
доз облучения столь же эффективны, как и режимы высоких доз, 
а режим с облучением по 1 Гр/нед. наиболее эффективен и хорошо 
переносим. Эти результаты нуждаются в подтверждении другими 
исследованиями. По обобщенным данным, эффективность лучевой 
терапии орбит при ЭО составляет около 60% у  больных с  актив-
ной ЭО умеренной тяжести, при этом наиболее значимый эффект 
отмечен в  плане улучшения сократимости ГДМ и  уменьшении 
выраженности диплопии. Для облучения используют гамма-луч 
и  радиоактивный кобальт. Суммарная доза облучения не  должна 
превышать 18–20 Гр.
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Показания к проведению лучевой терапии орбит:
• активная фаза ЭО в стадии стихания иммунного воспаления;
• тяжесть не ниже IV стадии тяжести по классификации 

NOSPECS;
• отсутствие эффекта от терапии ГК;
• противопоказания к терапии ГК;
• отсутствие эффекта от предыдущего курса лучевой терапии;
• оптическая нейропатия после купирования компрессии;
• предстоящее оперативное лечение щитовидной железы у боль-

ных с ЭО.
Лучевая терапия не показана при в неактивной стадии ЭО.
Противопоказания к лучевой терапии:

• наличие катаракты;
• кератопатии;
• компрессионная нейропатия зрительного нерва в  фазе ком-

прессии зрительного нерва;
• тиреотоксикоз;
• выраженная активность ЭО (во избежание развития лучевого 

кератита лучевая терапия проводится отсрочено после умень-
шения явлений аутоиммунного воспаления посредством прие-
ма ГК);

• курение;
• сахарный диабет.

Наличие у  пациента глаукомы не считается противопоказа-
нием к назначению лучевой терапии орбит. При сахарном диабете 
можно проводить лучевую терапию небольшими дозами [G. Kahaly 
и соавт., 2000], противопоказанием в данном случае будет выявлен-
ная у больного пролиферативная диабетическая ретинопатия.

Возможный побочный эффект повышения внутричерепного 
давления из-за задержки жидкости нивелируется сочетанным при-
емом глюкокортикоидов на фоне проведения лучевой терапии. По-
следнюю, как правило, сочетают с приемом глюкокортикоидов при 
отсутствии противопоказаний к их приему, что подтверждается дан-
ными исследований последних лет. Снижение дозы глюкокортикои-
дов начинают только после окончания лучевой терапии орбит.

Нужно заметить, что лучевая терапия способствует развитию 
процессов фиброза в  орбите, степень которых возрастает при ка-
ждом последующем курсе. Поэтому до проведения лучевой терапии 
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целесообразно достигнуть положительной динамики в отношении 
проптоза и глазодвигательных нарушений на фоне лечения глюко-
кортикоидами во  избежание ранней фиксации глаза в  результате 
вызванного фиброза. Обычно пациент направляется на  лучевую 
терапию орбит не ранее чем через 8–10 эффективных чрездневных 
приемов ГК, а при осложненных формах — не ранее чем через 3 мес. 
после начала лечения ГК.

Другим побочным эффектом считается транзиторное раздра-
жение глаз, вызывающее необходимость ношения солнцезащит-
ных очков с темными стеклами на весь период лучевой терапии и в 
течение 2 нед. после ее окончания. Лучевая катаракта может быть 
еще одним неблагоприятным явлением. По данным некоторых ав-
торов, катаракта развивалась в  2  раза чаще у  лиц, которым облу-
чение проводилось радиоактивным кобальтом. Учитывая данное 
обстоятельство, максимальное количество курсов лучевой терапии 
орбит у пациента в течение его жизни не должно превышать трех, 
а интервалы между курсами должны быть не менее 6 мес.

Лечение глюкокортикоидами и лучевую терапию орбит в ряде 
случаев достаточно успешно сочетают с  проведением плазмафе-
реза, когда при повторных курсах приема глюкокортикоидов не-
обходимо восстановить чувствительность к  ним периферических 
тканей. Плазмаферез способствует удалению аутоантител.

УЗИ орбит проводят через 2 и 6 мес. после окончания лучевой 
терапии, учитывая ее отсроченный эффект.

8.6.3. Хирургическое лечение эндокринной 
офтальмопатии

В хирургической коррекции используют проведение деком-
прессии орбиты, операции на глазных мышцах и веках.

Показания к хирургическому лечению ЭО:
• выраженный проптоз с изъязвлением роговицы и угрозой под-

вывиха глазного яблока (операция декомпрессии орбит);
• компрессионная нейропатия зрительного нерва (липогенный 

вариант), резистентная к консервативной терапии и с угрозой 
потери зрения (операция декомпрессии орбит);

• длительно существующая выраженная диплопия, связанная 
с укорочением ГДМ и некорригируемая призматическими лин-
зами (операции на ГДМ);
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• стойкие изменения со стороны век: выраженная ретракция, ла-
гофтальм, птоз, пролапс слезной железы и  орбитальной клет-
чатки (операции на веках).
Операция декомпрессии орбит направлена на  увеличение 

объема полости глазницы при выраженном увеличении объема 
ее содержимого. Декомпрессия орбиты может быть выполнена по 
любой из четырех стенок орбиты, наиболее эффективно удаление 
стенки соседнего синуса, в которых выходит часть РБК. Декомпрес-
сия по двум стенкам орбиты используется более часто и приводит 
к уменьшению протрузии глазного яблока на 3–6 мм. Удаление РБК 
способствует уменьшению проптоза приблизительно на 2 мм. Опе-
рации на ГДМ проводятся не ранее чем через 6 мес. после наступле-
ния клинической стабильности ЭО. При хирургической коррекции 
ретракции верхнего века используют два метода: рассечение кожи 
в  области верхней наружной части века или осуществляется за-
дний внутренний конъюнктивальный доступ. Установление после 
операции неправильного уровня века — частая проблема хирурги-
ческого лечения ретракции.

По нашим данным, абсолютное большинство пациентов с ЭО 
в  хирургическом лечении не нуждается. При проведении консер-
вативной терапии ЭО на  кафедре эндокринологии и  диабетоло-
гии ГОУ ДПО РМАПО Росздрава за  период наблюдения с  1975 г. 
направления на  хирургическую коррекцию не потребовалось ни 
в одном случае.

8.6.4. Лечение осложненных форм эндокринной 
офтальмопатии

В лечении осложненных форм ЭО используется комбиниро-
ванная терапия (сочетание приема глюкокортикоидов с лучевой те-
рапией орбит), а также местная терапия кератопатий, проводимая 
совместно с офтальмологами.

В лечении кератопатий прием глюкокортикоидов начинают 
одновременно с  назначением местной терапии, которая включает 
в себя:
• средства, действие которых направлено на ликвидацию сухости 

роговицы (препараты искусственной слезы, видисик, корнере-
гель в  конъюнктивальную полость 3–4  р/день и  обязательно 
на ночь);
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• препараты противовоспалительного действия (диклоф, 0,25% 
раствор левомицетиновых глазных капель 3–4 р/день);

• репаранты (актовегин — гель глазной на ночь).
Терапия глюкокортикоидами проводится перорально внача-

ле в  ежедневном режиме из  расчета 0,1 мг/кг массы тела (в тяже-
лых случаях  — 0,15  мг/кг) дексаметазона в  течение 10–14  дней до 
исчезновения острых проявлений со стороны роговицы с  обяза-
тельной офтальмоскопией глазного дна офтальмологом не реже 
1 раза в 1–2 дня. Впоследствии пациента переводят на чрездневный 
прием глюкокортикоидов по методике, описанной ранее. В случае 
уменьшения активности процесса на  фоне чрездневного приема 
возможно уменьшение расчетной дозы глюкокортикоидов до ми-
нимальной супрессивной дозы (т.е. 0,1 мг/кг) с последующим обяза-
тельным косвенным определением чувствительности и коррекцией 
дозы при необходимости. Приблизительно через 3 мес. (45 приемов 
ГК) к лечению добавляют гамма-облучение орбит. Снижение дозы 
глюкокортикоидов по общепринятой методике, описанной ранее, 
начинают только после завершения курса лучевой терапии. Ле-
чение проводят под контролем офтальмоскопической картины, 
остроты зрения, УЗИ орбит. УЗИ орбит назначают через 2 и 6 мес. 
после окончания лучевой терапии орбит.

В ряде случаев при выраженной остроте процесса со стороны 
роговицы применяют пульс-терапию с  последующим переводом 
на  чрездневный прием глюкокортикоидов в  супрессивных дозах 
и дальнейшем ведением по рассмотренной ранее методике.

Режим приема глюкокортикоидов при компрессионной невро-
патии зрительных нервов тот же, что при кератопатиях. Пути введе-
ния — пероральный, при тяжелой компрессии — парентеральный 
(внутривенная пульс-терапия). Дозы удерживаются высокими до 
нормализации полей зрения, затем возможно снижение дозы до 
0,1 мг/кг на фоне чрездневного приема. По данным разных авторов, 
доза на однократный ежедневный пероральный прием не должна 
превышать 10 мг для дексаметазона и 100 мг для преднизолона.

Лучевая терапия орбит проводится на  фоне продолжающего-
ся лечения глюкокортикоидами не ранее чем через 3  мес. от начала 
их приема при условии исчезновения компрессии зрительного нерва, 
подтверждаемого исследованием полей зрения и  МРТ орбит. К  ле-
чению для улучшения аксонального транспорта можно добавлять 
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препараты, тропные к периферической нервной ткани (тиоктацид  — 
600  мг внутривенно капельно, 10–15  инфузий; мильгамма  — 100  мг 
внутримышечно). Контроль терапии при компрессионной нейро-
патии осуществляется путем исследования полей зрения, а  в  после-
дующем  — МРТ орбит. КТ орбит в  целях контроля использовать 
не рекомендуется в виду большой лучевой нагрузки и риска возникно-
вения лучевой катаракты. Общая длительность непрерывного курса 
лечения при осложненных формах составляет 6–8 мес. с последующим 
контролем для своевременного выявления возможного рецидива.

Таким образом, особенности лечения осложненных форм ЭО 
заключаются в  необходимости ежедневного приема глюкокорти-
коидов в  супрессивных дозах на  первых этапах лечения, а  также 
отсроченности лучевой терапии орбит во избежание раннего раз-
вития процессов фиброза в орбите.

За период 2001–2014 гг. мы наблюдали 18 пациентов с осложнен-
ными формами ЭО: у  4 из  них была выявлена кератопатия (кера-
тит — у 1 пациента, эрозия роговицы — у 2, язва роговицы — у 1), 
у  14 пациентов  — компрессионная нейропатия зрительных нервов, 
причем у 1 пациентки наблюдалась двусторонняя полная компрессия 
(миогенный вариант) с развитием слепоты в течение 4 мес. до посту-
пления в стационар. На фоне достижения компенсации тиреоидного 
статуса проводилась консервативная терапия по способу, рассмотрен-
ному ранее. Пульс-терапию использовали у  больного с  язвой рого-
вицы. Кератопатии и компрессия орбит были ликвидированы у всех 
пациентов. Ни в одном случае не потребовалось проведения хирур-
гического лечения. У пациентки с двусторонней полной компрессией 
зрительных нервов начало возврата остроты зрения наблюдалось спу-
стя 2 нед. лечения, а стойкая ремиссия с восстановлением остроты зре-
ния до 0,7–0,8 Д достигнута спустя 1,5 года после трех курсов лечения 
глюкокортикоидами и курса лучевой терапии орбит.

Пациенты, получающие лечение по поводу ЭО, остаются нетру-
доспособными на весь период лечения ГК, проведения лучевой те-
рапии орбит и в течение 2 нед. после лучевой терапии. Больным со 
стойкими изменениями, резистентными к терапии, а также паци-
ентам с осложненными формами показано направление на МСЭк 
(медико-социальная экспертиза) в  связи с  наличием у  них при-
знаков инвалидизации (выраженные снижение остроты зрения 
и диплопия).
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8.6.5. Обучение пациентов с эндокринной 
офтальмопатией

Ведущая роль в  успешном лечении ЭО принадлежит обуче-
нию больных с  формированием у  них мотивации к  достижению 
конечной цели. Одним из  ключевых факторов, определяющих 
максимальный терапевтический эффект, выделяют сохранение 
первоначальной массы тела. В  этой связи пациентам необходимо 
разъяснить необходимость обязательного выполнения этой задачи 
и пути ее решения.

Рекомендуют исключение на  период лечения легкоусваивае-
мых углеводов (сахар, мед, варенье, конфеты, сладкие соки, слад-
кие фрукты и сухофрукты — виноград, бананы, абрикосы, сладкие 
сорта груш, финики, изюм, курагу), ограничение в питании крах-
малистых продуктов, способствующих прибавлению массы тела 
(хлебобулочные, кондитерские изделия). Потребление хлеба при-
ходится сокращать одним-двумя кусками в  день. Необходимость 
ограничения углеводов обусловлена также риском развития стеро-
идного сахарного диабета в  процессе лечения, что также необхо-
димо довести до сведения пациента. В  рационе предпочтительно 
использовать продукты, богатые клетчаткой (овощи), а также бел-
ковую пищу (мясо, рыбу, творог, сыр, яйцо).

Необходимо также разъяснить пациенту побочное действие 
ГК, проинформировав его о возможном эффекте легкой психости-
муляции, бессоннице, гиперемии кожи. Понимание пациентами 
причин этих проявлений, как правило, способствует отсутствию 
формирования у  них страха перед появившимися незнакомыми 
для них симптомами и, как следствие, отсутствию отказа от даль-
нейшей терапии.

В обучение пациента входит также разъяснение порядка при-
ема глюкокортикоидов (после еды до 9  ч утра), а  также методики 
определения суточного диуреза для выяснения индивидуальной 
чувствительности периферических тканей к  ГК. Объем диуреза 
определяют за  сутки по общепринятой методике в  день приема 
глюкокортикоидов и в следующий «нулевой» день.

Успех терапии во многом зависит от степени участия в лечении 
самого пациента.

Критерии эффективности терапии эндокринной офтальмо-
патии. Критерием эффективности терапии в последние годы пред-
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Таблица 8.3

Опросник GO-QOL, состоящий из 8 вопросов о зрительной 

функции (1–8) и 8 вопросов о психологических проблемах, 

возникающих в связи с изменением внешности (9–16) 

(по W.M. Wiersinga и соавт., 2004)

Вопрос Да, значи-
тельные

ограничения

Да, незначи-
тельные

ограничения

Нет 
ограни-
чения

1. Катание на велосипеде (никогда 
не умел кататься [ ])

[ ] [ ] [ ]

2. Вождение автомобиля 
(нет водительских прав [ ])

[ ] [ ] [ ]

3. Прогулки вокруг дома [ ] [ ] [ ]

4 Прогулки вне дома (по городу) [ ] [ ] [ ]

5. Чтение [ ] [ ] [ ]

6. Просмотр телепередач [ ] [ ] [ ]

7. Хобби и развлечения [ ] [ ] [ ]

8. Были ли у вас какие-либо затруднения, 
связанные с ЭОП на протяжении 
последней недели?

Значительные 
затруднения [ ]

Некоторые 
затруднения 

[ ]

Не было 
[ ]

Да, 
в значительной 

степени

Да, 
в некоторой 

степени

Совсем 
нет

9. Ощущаете ли вы, что ваша внешность 
изменилась вследствие ЭОП?

[ ] [ ] [ ]

10. Обращают ли на вас внимание 
на улице в связи с ЭОП?

[ ] [ ] [ ]

11. Есть ли у вас ощущение, что вы 
отталкивающе действуете на людей 
в связи с ЭОП?

[ ] [ ] [ ]

12. Ощущаете ли вы неуверенность в себе 
в связи с ЭОП?

[ ] [ ] [ ]

13. Ощущаете ли вы себя социально 
изолированным в связи с ЭОП?

[ ] [ ] [ ]

14. Ощущаете ли вы, что ЭОП мешает 
вам приобретать друзей?

[ ] [ ] [ ]

15. Ощущаете ли вы, что после начала 
ЭОП вы реже стали фотографироваться?

[ ] [ ] [ ]

16. Пытаетесь ли вы скрыть изменения 
внешности, связанные с ЭОП?

[ ] [ ] [ ]
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лагают считать качество жизни пациентов с  ЭО. Для его оценки 
был создан специальный опросник GO–QOL (GO–Quality-of-Life — 
качество жизни при офтальмопатии Грейвса), состоящий из двух 
подшкал. Первая предназначена для оценки зрительных функций, 
а вторая — для оценки внешнего вида (табл. 8.3).

При расчете баллов исходят из  того, что значительные огра-
ничения соответствуют 1, незначительные  — 2, отсутствие огра-
ничения — 3 баллам. Полученные в двух подшкалах (вопросы 1–8 
и 9–16) значения суммируются, в результате чего в каждой шкале 
получается по промежуточному баллу от 8 до 24. Окончательный 
балл рассчитывают по формуле:

(промежуточный балл – 8) : 16 × 100.

Он может варьировать от 0 до 100, чем его значение больше, тем 
лучше состояние пациента. За рубежом опросник оказался при-
емлемым и  достаточно надежным инструментом. По результатам 
обобщенных данных зарубежной литературы, качество жизни па-
циентов с ЭО оказывается ниже, чем при ряде других хронических 
заболеваниях, таких как сахарный диабет, эмфизема легких и сер-
дечная недостаточность. Таким образом, фонды исследовательских 
программ должны быть направлены на финансирование разрабо-
ток новых, достаточно эффективных методов лечения, позволяю-
щих улучшить качество жизни пациентов с ЭО.
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Лекция 9

ОЖИРЕНИЕ — ЭПИДЕМИЯ XXI В.
А.С. Аметов

9.1. Ожирение как социально значимая 
проблема

Согласно данным ВОЗ, в  настоящее время на  нашей планете 
насчитывается более 1,6 млрд лиц старше 15 лет с избыточной мас-
сой тела (ИМТ 25,0–29,0 кг/м2) и более 400 млн человек, страдаю-
щих ожирением (ИМТ > 30 кг/м2). Таким образом, количество лиц, 
так или иначе сталкивающихся с проблемой ожирения, составляет 
примерно 1/

4
 всего населения нашей планеты.

Так, распространенность ожирения в  США составляет 56%, 
в Великобритании — 52%, в Израиле — около 50% женщин и 60% 
мужчин имеют избыточную массу тела или ожирение. При этом 
нужно подчеркнуть, что Россия по этому показателю существенно 
не отличается от вышеперечисленных «ведущих» стран.

В европейских же странах отмечают наименьший процент лиц 
с ожирением, например во Франции и Швейцарии. Однако даже по 
самым скромным консервативным подсчетам существует мнение, 
что около 50% всех жителей западного мира имеют или избыточ-
ную массу тела, или ожирение, причем распространенность забо-
левания постоянно увеличивается.

В этой связи необходимо обратить внимание на  данные 
M.E.  Lean (2000), представившего ситуацию с  ожирением в  евро-
пейских странах (рис. 9.1).
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Как видно из  рис. 9.1, 10–15% больных ожирением в  европей-
ской популяции нуждаются в постоянной медицинской помощи.

Причем эксперты ВОЗ предполагают практически двукратное 
увеличение количества лиц с ожирением к 2025 г., что по сравнению 
с данными за 2000 г. составляет 45–50% взрослого населения США, 30–
40% — Австралии, Великобритании и более 20% населения Бразилии.

Необходимо особо подчеркнуть, что до недавнего времени 
ожирение в  основном ограничивалось промышленно развиты-
ми странами. В  настоящее время его распространенность растет 
и в городских центрах стран с развивающейся экономикой.

Действительно, не будет преувеличением классифицировать ожи-
рение как одну из основных проблем здравоохранения во всем мире, 
достигающую в настоящее время эпидемиологических значений.

Было доказано, что жировая ткань — центральный орган в про-
цессах старения и предопределении сокращения продолжительно-
сти жизни. Более высокая частота развития ожирения, особенно 
в молодом возрасте, возможно, относится к причине потенциаль-
ного снижения продолжительности жизни, ожидающегося во всем 
мире в  XXI в. Ожирение, в  основном его абдоминальная форма, 
считается ведущим фактором риска не только для развития СД 2, 
нарушений липидного обмена и гипертонической болезни, но оно 
также приводит к развитию коронарной недостаточности и опреде-
ленных типов онкологических заболеваний.

Рис. 9.1. Соотношение взрослых лиц, имеющих проблемы с избыточной 
массой тела, в общей популяции
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При проведении эпидемиологических исследований ИМТ  — 
относительный показатель соотношения массы тела к  росту 
(масса тела в килограммах, разделенная на квадратичный рост в ме-
трах) — часто используется в качестве идентификатора для оценки 
избыточной массы тела. Для описания относительных рисков (RRs) 
смертности и  заболеваемости применяются следующие градации 
ИМТ — низкая масса тела (ИМТ < 18,5 кг/м2), избыточная (ИМТ 
от 25 до < 30 кг/м2), ожирение I степени (ИМТ от 30 до < 35 кг/м2), 
ожирение II степени (ИМТ 35 до < 40 кг/м2), и  ожирение III сте-
пени (ИМТ > 40 кг/м2), которые сравнивались с  группой людей 
с нормальной массой тела (ИМТ от 18,5 до < 25 кг/м2). Частота рас-
пределения RRs смертности относительно групп, сформированных 
по ИМТ, имеет U- или J-образные формы, кривую с  минимумом 
смертности при ИМТ = 25 кг/м. Нужно отметить, что риск смерт-
ности увеличивался как с повышением ИМТ > 25 кг/м2, так и при 
снижении его ниже 25 кг/м2.

Говоря о последствиях ожирения (которые могут быть механиче-
скими, метаболическими, а также механическими и метаболически-
ми — табл. 9.1), необходимо упомянуть, что результатом ожирения 
в 2000 г. в США стали 280 тыс. смертей и увеличение затрат в области 
здравоохранения США на 117 млрд долларов. Причем в 80% случаев 
такая высокая смертность отмечена при ИМТ > 30 кг/м2.

С учетом рассмотренного ранее в  США проведено большое 
проспективное исследование, в  котором приняли участие более 
1 млн взрослого населения. Так, было показано, что наиболее без-
опасным показателем ИМТ считается для женщин 22,0–23,4 кг/м2, 
для мужчин — 23,5–24,9 кг/м2. А ИМТ 25 кг/м2 и более для женщин 
и 26,5 кг/м2 и выше для мужчин — статистически достоверное ука-
зание на увеличение риска смертности. Данные, полученные в Ве-
ликобритании, свидетельствуют, что наиболее безопасным ИМТ, 
относительно защиты от сердечно-сосудистых заболеваний, диабе-
та и смерти от любой причины считается ИМТ 20,0–23,9 кг/м2.

Таким образом, единственное заболевание, ущерб от которого 
сопоставим с ожирением, — это «только» избыточная масса тела, 
также тесно связанная с риском развития других заболеваний. Из-
вестно, что избыточная масса тела часто ведет к увеличению риска 
возникновения целого ряда сердечно-сосудистых заболеваний. От-
сюда было сделано определение, что избыточная масса тела (ИМТ = 
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24,9–29,9 кг/м2) — независимый и наиболее значимый фактор ри-
ска по сравнению с  повышенным артериальным давлением или 
курением.

Данные литературы последних лет особо подчеркивают, что 
ожирение ассоциируется с развитием нарушения липидного обме-
на (гиперхолистеринемией, гипертриглицеридемией как натощак, 
так и  после еды, снижением липопротеинов высокой плотности 
(ЛПВП) и  повышением содержания ЛПНП, а  также в  сыворотке 
крови аполипопротеинов В). При ожирении также отмечают сни-
жение активности различных как тканевых, так и плазменных ли-
попротеиновых липаз.

Известно, что на фоне ожирения (как в сочетании с СД 2, так и без 
него) повышены уровни фибриногена, VII фактора свертываемости 
крови, плазминогена и ингибитора активатора плазминогена 1.

«Вклад» ожирения в  развитие сердечно-сосудистых заболева-
ний представляется комплексным, и  очевидным подтверждением 
этого факта считается установленная прямая зависимость между 
избыточной массой тела и повышением частоты развития не толь-
ко ишемической болезни сердца, но и других сердечно-сосудистых 
заболеваний.

Ожирение приводит к  ускоренному прогрессированию за-
болеваний суставов, а  также целого ряда заболеваний, сопро-

Таблица 9.1

Последствия ожирения

Последствия

механические метаболические механические 
и метаболические

Боли в спине
Промышленные 
и дорожные аварии
Несдержанность 
эмоций
Незаживление ран
Отеки, целлюлит

Инсулинорезистентность
СД 1/нарушенная толерантность 
к глюкозе
Гиперлипидемия
Ишемическая болезнь сердца
Камни в пузыре
Гирсутизм
Рак молочной железы, матки, 
предстательной железы
Нарушения менструального 
цикла
Бесплодие

Гипертензия
Варикозное расширение 
вен
Остеоартриты
Одышка
Респираторная 
недостаточность
Синдром апноэ во сне
Потливость
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вождающихся гипоксией (апноэ во  время сна), дыхательной 
недостаточностью, в результате чего у пациентов развивается син-
дром гипервентиляции.

Итак, у лиц с избыточной массой тела и ожирением значитель-
но чаще диагностируются сахарный диабет (5–20%), гипертензия 
(34–64%), заболевания желчного пузыря (35–45%) и  остеоартрит 
(4,5–17%). Причем установлено, что эпидемиологические связи 
между избыточной массой тела и СД 2 очень прочные. И, очевидно, 
неслучайно в международной литературе в настоящее время уко-
ренился термин Diabesity. Так, более чем 2/

3
 пациентов с СД 2 имеют 

ИМТ > 27 кг/м2, а более 50% — ИМТ > 30 кг/м2.
Среди других опасных состояний, развивающихся на  фоне 

ожирения, выделяют бесплодие, камни в  желчном пузыре, боли 
в спине и ряд злокачественных процессов.

В литературе есть указания на  наличие существенной за-
висимости между ожирением и  новообразованиями, особенно 
в  гормонально-зависимых тканях. Так, среди опухолей, наиболее 
распространенных у  лиц с  ожирением, преобладают следующие 
локализации  — молочные железы, матка, предстательная железа, 
кишечник, пищевод, почки и легкие.

Эксперты ВОЗ использовали ИМТ для установления взаимо-
связи между ожирением и  онкологическими заболеваниями. Так, 
исследование по предотвращению раковых заболеваний II стадии 
Th e Cancer Prevention Study II (CPS II) изучало риск смертности от 
рака в США у мужчин и женщин с ожирением. По результатам этого 
исследования было выявлено, что ожирение связано со значитель-
ным повышением показателя смертности от различных видов рака, 
включавших рак пищевода, колоректальный рак, рак печени, желч-
ного пузыря, поджелудочной железы, груди, эндометрия, шейки мат-
ки, яичников, почек, мозга, предстательной железы; неходжкинской 
лимфомы и различных видов миелом [Flegal K.M. et al., 2012].

Последующий метаанализ 221-й базы данных обнаружил повы-
шенную частоту развития множества подобных опухолей из-за уве-
личения ИМТ, например рака щитовидной железы (как у мужчин, так 
и у женщин) и злокачественной меланомы у мужчин [Boyle J.P. et al., 
2010]. Было выявлено, что избыточная масса тела и ожирение в целом 
дают прирост заболеваемости раком примерно на 20% [Inzucchi S.E. 
et al., 2012]. Наиболее сильную взаимосвязь отметили между наличи-
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ем ожирения и раком эндометрия: Международное Агентство по из-
учению рака/International Agency for Research on Cаnсеr (МАИР/IARC) 
установило, что ожирение стало причиной около 39% случаев рака 
эндометрия [Inzucchi S.E. et al., 2012].

В то время как ожирение в целом влияет на рост онкологиче-
ской заболеваемости, есть и исключения, самым заметным из ко-
торых выделяют рак легких. Несколько исследований достоверно 
доказали, что существует обратное взаимоотношение между ожи-
рением и  развитием рака легких и  выживаемостью при наличии 
рака легких; видимо, эта обратная взаимозависимость возможна 
при очень сильной взаимосвязи между курением и  раком легких 
[Erkel R.H. et al., 2004; Banak H.R. et al., 2013].

Также достаточно сложным считается влияние ожирения 
на возникновение рака предстательной железы: в исследовании ме-
дицинских работников США/Th e U.S. Health Professionals study было 
обнаружено, что у мужчин с ожирением в возрасте до 60 лет при на-
личии семейной истории заболевания был более низкий риск раз-
вития рака предстательной железы [Аметов А.С., 2012]. Обратная 
корреляция между риском развития рака предстательной железы 
и ожирением у мужчин, возможно, связана с более низким уров-
нем андрогенов у мужчин с ожирением. Однако на более поздних 
стадиях рак предстательной железы уже не зависит от уровня ан-
дрогенов, и  более высокие показатели смертности от рака пред-
стательной железы могут быть обусловлены какими-то другими 
факторами, также зависящие с ожирения.

Также важно, что ожирение определяется как чрезмерное на-
копление энергии в виде жира, оказывающего негативное влияние 
на  здоровье человека. Для людей с  ожирением характерна повы-
шенная смертность от сахарного диабета, сердечно-сосудистых, 
гастроэнтерологических и злокачественных заболеваний. Социаль-
ные и экономические последствия ожирения еще до конца не оце-
нены. В то же время более полное знание биологических факторов, 
лежащих в основе развития ожирения, в итоге не только приведет 
к улучшению результатов терапии, но также поможет изменить об-
щий подход в объяснении природы данного заболевания.

Исследования, проведенные в  последние годы, произвели ре-
волюцию в  понимание физиологических и  молекулярных меха-
низмов, участвующих в регуляции массы тела. Открытие лептина 
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и его рецепторов, рецепторов меланокортина, а также механизмов 
воздействия некоторых гормонов-медиаторов, вовлеченных в под-
держание массы тела,  — все это помогло более глубоко постичь 
и разобраться в физиологических процессах, связанных с развити-
ем ожирения. Современное понимание генетики и  молекулярной 
биологии позволяет рассматривать этиопатогенез ожирения как 
комплексную проблему.

9.2. Причины ожирения
По данным литературы, главными причинами, способствую-

щими развитию ожирения, считают «плохие» гены и  «слишком 
хорошие» факторы окружающей среды. Отсюда генетическая пред-
расположенность к развитию ожирения служит предметом самых 
интенсивных исследований, показавших, что генетическая основа 
составляет 40–70% риска развития ожирения. Также было уста-
новлено, что более чем 250 хромосомных локусов, обнаруженных 
на Y-хромосомах, могут оказывать влияние на развитие фенотипа 
ожирения. Известно, что гены участвуют в  регуляции аппетита, 
выборе пищи, гомеостазе энергии, толерантности к  физической 
активности и т.д. Придавая большое значение генетической основе 
в развитии ожирения, тем не менее достаточно сложно объяснить 
прогрессирующее увеличение распространенности данного забо-
левания только генетическими дефектами.

В настоящее время не вызывает сомнения то, что факторы окру-
жающей среды играют важную роль в драматическом увеличении 
количества лиц с ожирением на планете. К таким факторам отно-
сят неправильное и нерациональное питание, малоподвижный об-
раз жизни, стресс и т.д.

При этом раньше длительное время существовало мнение, что 
ожирение развивается в  основном в  тех случаях, когда процессы 
поступления энергии с пищей превышают возможности организма 
к ее расходованию. Сегодня считается, что гомеостаз энергии пред-
ставляет собой три основных составляющих: поступление энергии, 
расход энергии и запасы энергии:

поступление энергии — поступление пищи;
расход энергии — обмен веществ, упражнения, термогенез;
запасы энергии — гликоген, жир.
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В этой связи важно обратить внимание, что поступление и рас-
ходование энергии представляют собой процессы интеграции 
множества самых различных факторов. Так, среди них в плане по-
ступления пищи обсуждаются следующие: значимость общества, 
ЖКТ, жировая ткань, нервная система, эндокринная система, про-
дукты обмена. В то же время в плане расходования энергии важную 
роль играют привычка, мотивация, жизненные обстоятельства, ос-
новной обмен, климатические факторы.

Рассматривая баланс энергии в  организме (схема 9.1), следует 
отметить, что в  процентном отношении большая часть энергии 
расходуется на поддержание параметров основного обмена. Тогда 
как на обеспечение процессов термогенеза и физической активно-
сти (если речь не идет о профессиональных спортсменах) расходо-
вание энергии происходит фактически одинаково.

В связи с рассмотренным ранее необходимо подчеркнуть, что 
теория устойчивого роста потребления и, наоборот, дефицита энер-
гии, чрезвычайно упрощена, поскольку ожирению свойственно ге-
терогенное происхождение, включающее тесное взаимодействие 
различных генетических и окружающей среды факторов.

Генетические факторы. Гипотеза «бережливого генотипа». Од-
ним из первых ученых, признавших важную роль генов в патогенезе 
сахарного диабета и ожирения, был James van Gundia Neel. В нача-
ле 1960-х годов он озвучил свою гипотезу «бережливого генотипа», 
которая была основана на том, что человеческий генофонд состоит 
из  генов, содействующих выживанию в  процессе эволюции. Neel 
предположил, что генетически детерминированный избыточный 

Схема 9.1. Баланс энергии в организме

Аппетит

Состав пищи и ее количество

Индуцированный
пищей термогенез

Поступление
энергии

Запасы
энергии

Основной обмен
75%

Физические
упражнения 10 15%

Термогенез 10 15%

Общий расход энергии
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выброс инсулина в ответ на прием пищи помогал снизить потери 
драгоценной глюкозы в голодные годы (гиперинсулинемия способ-
ствовала запасанию энергии в организме).

В настоящее же время систематическое переедание ассоции-
ровано с  чрезмерным повышением уровня инсулина, вследствие 
чего развивается так называемый «антагонизм инсулина в плазме». 
Правда, впоследствии циркулирующие антагонисты инсулина об-
наружить не удалось, и таким образом, физиологическое обоснова-
ние данной гипотезы не получило должного подтверждения.

Однако предпосылки Ниловской генетики остаются в  силе. 
Принято считать, что в  50–70% случаев именно гены определя-
ют вариабельность массы тела и распределение жира в организме 
при определенных условиях окружающей среды. При этом все из-
вестные на сегодняшний день моногенные дефекты, вызывающие 
ожирение, приводят к нарушению тех процессов в гипоталамусе, 
которые контролируют прием пищи. И поэтому, хотя и принято 
считать, что генетические факторы, приводящие к  ожирению, 
влияют на скорость метаболизма или способность калорий запа-
саться в виде жира, современные данные свидетельствуют о том, 
что, вероятно, генетические детерминанты сытости и  голода не 
менее важны.

Таким образом, гипотеза «бережливого генотипа» предполагает, 
что те из нас, кто унаследовал экономные гены, имеют наибольший 
риск развития ожирения в современных условиях индустриализа-
ции и механизации. В общей популяции широко распространены 
различные аллели генов, связанные с  ожирением. В  большинстве 
случае ожирение вызывается комплексным воздействием несколь-
ких генов. Современные экологические условия (неограниченное 
количество продуктов питания, особенно рафинированных угле-
водов) и спровоцированная ими инсулинорезистентность перегру-
жают бета-клетки до такой степени, что это приводит к нарушению 
их функции у тех из нас, у кого резервы их мощности изначально 
находятся в нижнем диапазоне [Zamora E. et al., 2013].

Гипотеза «отсутствия хищников». В свою очередь J. Speakman 
считал, что нет достаточных доказательств тому, чтобы наши пред-
ки переносили такой тяжелый голод, который быть мог стать ос-
новой для распространения «бережливого генотипа» [Martino J.L. 
et al., 2011].
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Автор идеи выдвинул предположение о том, что если бы «эко-
номные гены» были распространены в то далекое время, то это бы 
приводило к тому, чтобы наши предки сильно толстели между эпо-
хами голода, но этому не существует ни единого подтверждения. 
К тому же он считал, что гипотеза «бережливого генотипа» не объ-
ясняет тот факт, почему так много людей поддерживают нормаль-
ную массу тела в наше время.

В качестве альтернативы автор предположил, что у  наших 
предков преобладали гены, поддерживавшие массу тела в  узком 
диапазоне, сокращая количество мутаций, приводящих к  ожире-
нию, для защиты от хищников. Хищники представляли серьезную 
угрозу для наших предков, а особи, страдающие ожирением, были, 
вероятно, наиболее привлекательной мишенью для них (менее под-
вижные и более калорийные).

Около 1 млн лет назад люди научились защищаться от хищни-
ков, чему способствовали знания о том, как управлять огнем и соз-
давать каменные орудия. Это избавило людей от необходимости 
поддерживать массу тела в узком диапазоне. С тех пор случайные 
мутации, приводящие к ожирению, больше не удаляются из гено-
фонда и постепенно распространяются путем случайного дрейфа 
генов, а  не направленной селекции. Вероятно, этим и  объясня-
ется, почему так много людей в  настоящее время поддерживают 
нормальную массу тела, несмотря на условия окружающей среды 
[Zamora E. et al., 2013].

Недавние исследования показали, что ожирение может на-
чать формироваться на самых ранних этапах развития, например, 
во внутриутробном периоде. В связи с чем течение эмбрионального 
периода механизм программирования будет активировать многие 
гормональные, физические и психологические процессы, которые, 
активно действуя в  критические периоды жизни, могут способ-
ствовать формированию определенных, особых физиологических 
функций.

Следует отметить, что Barker и  его коллеги первыми призна-
ли, что внутриутробные условия оказывают влияние на  здоровье 
взрослой особи [Strum R., 2013]. Фетальный и неонатальный рост 
отличаются высокой пластичностью, что позволяет под влиянием 
внутренних и экологических факторов оптимально адаптировать 
фенотип потомства к современным экологическим условиям. По-
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лучено множество доказательств тому, что питание плода влияет 
на его метаболический фенотип путем эпигенетической модифика-
ции экспрессии генов [Hammond R.A. et al., 2010].

Есть сведения, что избыточная масса тела матери и повышение 
в плазме ее крови уровней глюкозы и триглицеридов сильно влия-
ют на массу тела плода и новорожденного и ИМТ у детей до 8 лет 
[Hainer V. et al., 2013]. Как ни парадоксально, девочки (но не маль-
чики) от матерей, которые перенесли голод во время беременности, 
также более подвержены ожирению в  среднем возрасте [Romero-
Coraal A. et al., 2006].

Таким образом, ожирение необязательно подразумевает гене-
тическую предрасположенность. Скорее всего, факторы окружаю-
щей среды, вызывающие метаболические нарушения в организме 
родителей, изменяют профиль экспрессии генов в потомстве, фор-
мируя наследуемые черты, предрасполагающие к увеличению мас-
сы тела в последующих поколениях.

Наличие в  одной семье одного или нескольких человек с  тя-
желым ожирением предполагает участие генетических факторов 
в  развитии этого заболевания в  раннем возрасте, что было под-
тверждено различными исследованиями. Риск развития тяжелого 
ожирения (ИМТ > 45 кг/м2) в 7 раз выше, если один из родителей 
страдает ожирением [Hammond R.A. et al., 2010]. Кроме того, иссле-
дования показали, что количество общего жира в  организме на-
следуется в семье в 20–80% случаев. Что касается структуры тела, 
то в области бедер распределение жира наследуется приблизитель-
но 28–61%, в области талии — 29–82%.

Согласно седьмому пересмотру генетической карты ожирения 
человека, в котором использовались данные, собранные до 2005 г., 
были выявлены 47 случаев моногенного ожирения, 24 случая Мен-
делевских мутаций и  115 различных локусов, причастных к  раз-
витию полигенного ожирения. Карта ожирения демонстрирует 
наличие (за исключением хромосомы Y) во всех хромосомах генов, 
потенциально причастных к возникновению и развитию ожирения 
[Zamora E. et al., 2013].

В настоящее время на основании результатов 222 исследований, 
посвященных генам и  ожирению, получены научные данные, по-
зволяющие идентифицировать более 40 генов в качестве потенциа-
льных индукторов возникновения ожирения [Inzucchi S.E. et al., 
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2012]. Пятнадцать из этих генов тесно связаны с объема жира в теле 
человека. Одним из генов, потенциально участвующих в развитии 
ожирения в раннем возрасте, считается ген FTO. Этот ген, как по-
лагают, вызывает прогрессивное увеличение массы тела у  людей, 
у которых он избыточно экспрессируется [Inzucchi S.E. et al., 2012]. 
Как правило, его экспрессия больше происходит в  области гипо-
таламуса, отвечающей за функцию аппетита и насыщения. Кроме 
того, было отмечено, что в случае острого лишения пищи, экспрес-
сия гена FTO изменяется, это означает, что он потенциально влияет 
на уровень аппетита и ощущение сытости [Inzucchi S.E. et al., 2012].

Рацион питания и физическая активность. Достижения пи-
щевой биотехнологии привели к тому, что любые продукты стали 
доступны в течение всего года. Это, в сочетании с почти неограни-
ченным доступом большей части населения к продуктам, привело 
к ряду изменений в обычном рационе людей. Таким образом, про-
изошло увеличение потребления пищи животного происхождения 
и газированных напитков, которые обеспечивают 20–30% от общей 
суточной калорийности.

По данному вопросу высказывали свое мнение многие авторы. 
Один из них, Gonzalez Jimenez (2010), предположил, что общее ко-
личество калорий, состав пищи, вкусовое разнообразие, а  также 
размер и количество приемов пищи могут быть факторами, тесно 
связанными с ожирением [Banak H.R. et al., 2013].

Сохранилось не очень много данных насчет того, сколько ка-
лорий употребляли в пищу люди в XIX и начале XX в., но здравый 
смысл подсказывает, что с тех пор их количество значительно вы-
росло. Продовольственная и  сельскохозяйственная организация/
Food and Agriculture Organization (FAO) ООН сообщает о продол-
жающемся увеличении суточного потребления калорий на 20–25% 
во всем мире с 1960 г. Кроме того, изменился качественный состав 
пищи: углеводы стали рафинированными, потребление натрия 
резко повысилось, а  калия, наоборот, уменьшилось, в  пище сни-
зилось содержание клетчатки, а  насыщенные жиры вытеснили 
полиненасыщенные.

Другие факторы, которые необходимо учитывать, включают те-
кущий образ жизни, в котором часто не хватает времени на приго-
товление пищи и люди используют полуфабрикаты, и употребление 
напитков, богатых углеводами, таких как искусственные фрукто-
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вые соки и газированные напитки. Как результат, формируется не-
правильный и практически неуправляемый рацион питания.

Помимо перечисленных выше причин, рост распространен-
ности ожирения в  последние 25 лет частично связан с  прогрес-
сивным снижением уровня физической активности. Считается, 
что ежедневная физическая активность относится к преобладаю-
щему фактору в поддержании массы тела [Martino J.L. et al., 2011]. 
Тем не менее любая физическая активность, связанная с расходом 
энергии, заслуживает особого внимания, потому что в  большин-
стве случаев она связана с регулированием массы тела. Ниже при-
водится схема 9.2, отражающая основные факторы риска развития 
ожирения.

Согласно первому закону термодинамики, ожирение развивает-
ся в результате дисбаланса между расходом и поступлением энергии. 
Организм человека получает энергию с основными питательными 
веществами: углеводами, белками и жирами. Углеводы — это пер-
вые источники энергии. Когда потребление углеводов превышает 
необходимое количество, углеводы превращаются в  жир, а  если 
углеводы отсутствуют или поступают в  небольшом количестве, 
то  мобилизуются жиры для использования их  в качестве произ-
водства энергии. В этом процессе, называемом липолиз, жир пре-

Схема 9.2. Основные факторы, влияющие на ожирение
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образуется в жирные кислоты и глицерин. Избыточное количество 
поступающих калорий вносит изменения во внутренний энергоба-
ланс, и образующаяся химическая энергия в основном использует-
ся жировой тканью.

Если потребление энергии (ПЭ) больше общего расхода энергии 
(ОРЭ), то неизбежно происходит увеличение жировой ткани, кото-
рая всегда связана с  увеличением массы тела, при этом контроль 
ОРЭ играет значительную роль. Масса тела может изменяться в за-
висимости от ПЭ и ОРЭ, которая равна базальному расходу энергии 
(БРЭ) плюс энергия, потраченная на физическую активность (ЭА) 
и энергия, использованная на термогенез (ЭТ) [Аметов А.С., 2012]:

 ОРЭ = БРЭ + ЭА + ЭТ.

Инсулинорезистентность как фактор эволюции. Около 
2 млн лет назад рацион питания наших предков существенно изме-
нился от преобладания углеводов в сторону увеличения массовой 
доли белков и жиров.

Человеческий мозг потребляет около 25% от общих энергоза-
трат организма и использует при этом преимущественно глюкозу. 
Таким образом, изменение рациона питания позволило мозгу расти 
(ненасыщенные жирные кислоты служат основным строительным 
элементом для нервной ткани) и  одновременно создало прямую 
угрозу для жизни и здоровья мозга вследствие гипогликемии. Сем-
надцать лет назад Miller и Colagiuri предположили, что инсулино-
резистентность возникла для преодоления этой экологической 
угрозы [Kelesidis T. et al., 2010].

Возможно, что инсулинорезистентность возникла как ме-
ханизм адаптации, особенно в  зимний период, когда было мало 
пищи — для того чтобы глюкоза поступала в первую очередь в мозг. 
В  этом контексте сезонный круговорот жира (накопление летом 
в  качестве подготовке к  голодной зиме), характерный для диких 
млекопитающих и  наших предков, приобретает особое значение: 
ведь жировая ткань играет важную роль в патогенезе инсулиноре-
зистентности. «Сельскохозяйственная» революция вновь привела 
к тому, что углеводы стали преобладающим макроэлементом в ра-
ционе человека. Последующая индустриализация сделала пищу 
общедоступной круглогодично. В этих обстоятельствах инсулино-
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резистентность больше не считают преимуществом, напротив, она 
приводит к гипергликемии и сахарному диабету [Zamora E. et al., 
2013].

Важную роль в  общем гомеостазе энергии играют различные 
факторы, влияющие на регуляцию аппетита. В современной лите-
ратуре выделяют орексигенные (от греч. orexis — аппетит) и ано-
рексигенные факторы.

К факторам, стимулирующим аппетит (орексигенные), относят 
AgRР, нейропептид , меланоконцентрирующий гормон, орексин, 
эндоканнабиноиды, активированная протеинкиназа (АМРК), гре-
лин, а также Т

3
.

Факторы, подавляющие аппетит (анорексигенные): α-, β-ме-
ланостимулирующие гормоны (α- и  β-MSH), кокаин-амфетамин-
регулирующий транскрипт (CART), нейротропный фактор, 
про из во ди мый головным мозгом (BDNT), несфатин 1, лептин, ин-
сулин, холецистокинин, ГПП 1, оксинтомодулин, пептид YY, пан-
креатический полипептид, глюкоза, длинноцепочечные жирные 
кислоты (LCFAs), синтаза жирных кислот (FAS), а также α-лептин.

Орексигенные факторы. Не сомневаясь в  важности каждого 
из  перечисленных ранее факторов, стимулирующих аппетит, мы 
посчитали необходимым обратить ваше внимание лишь на некото-
рые, наиболее изученные, из них.

В первую очередь в настоящее время активно изучаются орек-
сины А и В, которые еще называются гипокретинани 1 и 2. Извест-
но, что эти факторы способствуют усилению аппетита, особенно 
при введении их интрацеребровентрикулярно (ICV).

Несомненно, большой интерес привлекают к себе эндоканнаби-
ноиды, которые реализуют свое действие на ЦНС, взаимодействуя 
с  каннабиноидными СВ-1-рецепторами. Эндоканнабиноиды регу-
лируют поступление пищи на уровне гипоталамуса.

Известно, что антагонист СВ-1-рецептора способствует уме-
ренному снижению массы тела у  лиц с  избыточной массой тела 
и ожирением, приводя таким образом к уменьшению сердечно-со-
судистых факторов риска. Однако усилия по внедрению в клини-
ческую практику препарата Римонабант закончились большой 
неудачей в связи с высокой частотой суицидальных попыток у лиц, 
использовавших препарат с целью снижения массы тела или пре-
кращения зависимости от никотина.
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9.3. Классификация ожирения
Ожирение принято разделять на  центральное и  перифериче-

ское. При «центральном типе» ожирения, которое также называют 
«мужским» типом, жир откладывается в верхней части тела (грудь 
и  живот). Центральное ожирение более стойко ассоциировано 
с нарушением липидного и углеводного обмена, а также с такими 
заболеваниями, как сахарный диабет, подагра, атеросклероз, остео-
артроз, сердечно-сосудистыми заболеваниями, особенно гиперто-
нии и некоторыми видами рака. Периферический, или «женский», 
тип ожирения характеризуется отложением жира в области бедер 
и чаще встречается у женщин.

В зависимости от этиологии ожирение подразделяют на  мо-
ногенное ожирение, синдромное ожирение и  полигенное (общее) 
ожирение. Моногенное ожирение  — аутосомная форма, характе-
ризующаяся крайне тяжелым ожирением в  отсутствие задержек 
в  развитии. Существует около 20 отдельных генов, изолирован-
ное нарушение которых приводят к аутосомной форме ожирения 
[Rissetti L. et al., 1997]. Интересно, что все эти мутации влияют 
на лептин/меланокортиновые пути в ЦНС. Таким образом, именно 
повышение аппетита и снижение чувства насыщения имеют реша-
ющее значение в регуляции гомеостаза энергии и развитии ожире-
ния в этих случаях.

Синдромное ожирение возникает вследствие дискретных гене-
тических дефектов или хромосомных аномалий в  нескольких ге-
нах и  может иметь аутосомный характер наследования или быть 
сцеплено с  Х-хромосомой. Такие пациенты страдают ожирением 
в сочетании с умственной отсталостью, дисморфизмом и пороками 
развития. Среди одной из известных форм синдромного ожирения 
выделяют синдром Прадера–Вилли. Однако наиболее распростра-
ненной формой ожирения считают полигенную форму, которая 
развивается в  результате длительного положительного энергети-
ческого баланса и  запасания избытка энергии в  жировой ткани 
[Kalupahana N.S. et al., 2011]. Баланс между потреблением и расхо-
дом энергии зависит от сложного взаимодействия генетических, 
экологических и социальных факторов.

Положительный энергетический баланс также может быть 
вторичным по отношению к системным нарушениям: при гипо-
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тиреозе уменьшается потребность в  энергии, инсулинома при-
водит к ожирению путем повышения потребности в энергии при 
повторяющихся гипогликемиях. К другим этиологическим фак-
торам ожирения относят компульсивное обжорство, диеты с вы-
соким гликемическим индексом, малоподвижный образ жизни, 
применение некоторых лекарственных, в том числе психотроп-
ных, препаратов.

9.4. Диагностика ожирения
Индекс массы тела  — классический индекс, широко исполь-

зуемый в рутинной клинической практике и оценивающий общее 
количество жировой ткани. Данный индекс пропорционален плот-
ности тела человека, т.е. отношению массы тела и его объема. Значе-
ние ИМТ позволяет стратифицировать классы ожирения (табл. 9.2). 
Чем выше значение ИМТ, тем большими, как правило, становятся 
и объем депо висцеральной жировой ткани, и интенсивность ока-
зываемого ею негативного воздействия. ИМТ наиболее часто ис-
пользуемый индекс для оценки ожирения в  рандомизированных 
клинических исследованиях.

Между тем однозначно четкая корреляция между ИМТ и степе-
нью метаболических нарушений не прослеживается. Даже отмечают-
ся «парадоксальное» уменьшение сердечно-сосудистой смертности 
и менее тяжелое течение сердечно-сосудистых заболеваний у паци-
ентов с избыточной массой тела и первым классом ожирения в срав-
нении с пациентами, имеющими нормальную массу тела [Hainer V. 
et al., 2013]. Тем не менее в исследовании M. Guasch-Ferre ИМТ рас-
ценивался как наиболее точный предиктор развития артериальной 
гипертензии у пожилых [Romero-Coraal A. et al., 2006].

Имеются расовые и  этнические различия в  определении нор-
мальных значений ИМТ. Так, у пациентов азиатского происхожде-
ния границы классов ожирения закономерно смещаются в сторону 
снижения, так как процент висцерального жира оказывается избы-
точным при более низком ИМТ [Banak H.R. et al., 2013]. Таким об-
разом, ИМТ оценивает лишь тучность (общее ожирение), не делая 
различие между жировой и мышечной тканью.

Окружность талии. При рассмотрении заболеваемости и  ча-
стоты встречаемости СД 2 внимание исследователей было обраще-
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но на  группу пациентов с  ИМТ, соответствующем «нормальным 
значениям» при клинически выраженных метаболических наруше-
ниях. В результате эксперты выявили, что пациенты этой группы 
имели избыточное количество висцеральной жировой ткани и бо-
лее высокое значение ОТ. Предположение об увеличении объема 
депо висцерального жира при повышении ОТ легло в основу раз-
работки критериев метаболического синдрома, опубликованных 
в  американском доказательном клиническом руководстве Adult 
Treatment Panel III (АТР-III — краткое название 3-го руководства, 
2001), согласно которым ОТ не должен превышать 80 см у женщин 
и 94 см у мужчин.

При ретроспективной оценке данных рандомизированных 
клинических исследований было выявлено, что ОТ относится к бо-
лее надежному предиктору развития кардиоваскулярных осложне-
ний и смертности, чем ИМТ [Zamora E. et al., 2013; Martino J.L. et al., 
2011]. ОТ оказался также лучшим предиктором утолщения intima 
media общей сонной артерии, маркера развития атеросклероза 
[Kelesidis T. et al., 2010]. Показано, что ОТ также наиболее точный 
предиктор развития СД 2 в сравнении с ИМТ, при этом риск разви-
тия СД 2 достоверно повышался при ОТ > 93 см у мужчин и ОТ > 
82 см у женщин. Важно отметить, что даже при нормальном ИМТ 
риск развития СД 2 у женщин с ОТ > 88 см в 4 раза выше в сравне-
нии с ОТ < 80 см [Kuehnen P. et al., 2011].

Отношение окружности талии к  окружности бедер (ОТ/
ОБ) традиционно рассматривается как маркер гиноидного (< 0,85) 
и андроидного (> 1,0) распределения жировой ткани. Избыточное 

Таблица 9.2

Оценка массы тела с помощью ИМТ

Масса тела ИМТ, кг/м2

Дефицит массы тела < 17,9

Нормальная масса тела 18,0–24,9

Избыточная масса тела 25,0–29,9

Ожирение I степени 30,0–34,9

Ожирение II степени 35,0–39,0

Ожирение III степени > 40,0
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количество висцеральной жировой ткани и повышенный кардио- 
и  цереброваскулярный риск ассоциируются именно с  андроид-
ным ожирением [Rissetti L. et al., 1997; Kalupahana N.S. et al., 2011]. 
Клиническая значимость данного показателя в  настоящее время 
постепенно снижается в связи с внедрением и валидацией других 
антропометрических индексов.

На рис. 9.2 представлено распределение относительного риска 
смертности в  зависимости от ИМТ в  группе лиц среднего и  по-
жилого возраста, в  соответствии с  которым более выраженное 
негативное влияние высокого ИМТ на показатели смертности от-
мечался у лиц возрастной группы 30–64 лет. У пожилых людей бо-
лее высокий ИМТ увеличивал риск смерти незначительно. Во всех 
возрастных группах ИМТ и ОТ/ОБ оказывали независимое влия-
ние на показатели смертности [Boyle J.P. et al., 2010].

Отношение окружности талии и роста (ОТ/Рост). Использо-
вание метода регрессионного анализа показало, что данный индекс 
может служить лучшей скрининговой моделью оценки кардиова-
скулярного риска, превосходя значимость ИМТ и ОТ.

Статистический анализ, включивший более 300 тыс. взрослых 
пациентов, представителей разных этнических групп, продемон-
стрировал значительно более сильную корреляцию в  отношении 

Рис. 9.2. Относительный риск общей смертности в группе лиц среднего 
возраста (левая гистограмма) и пожилых (правая гистограмма):

данные третьего национального исследования в США/Third National Health 
and Nutrition Examination Survey (NHANES III) Mortality Study (13 065 участников). 

Адаптировано согласно J.P. Reis и соавт. [Boyle J.P. et al., 2010]



311

Лекция 9. Ожирение — эпидемия XXI в.

индекса ОТ/Рост в  сравнении с  ОТ и  ИМТ при СД 2, артериаль-
ной гипертензии и сердечно-сосудистых заболеваниях и их ослож-
нениях [Cumming D.E. et al., 2007]. В  профильном исследовании, 
в котором приняли участие 7447 испанских пациентов с высоким 
сердечно-сосудистым риском, убедительно показано, что в группе 
пожилых пациентов индекс ОТ/Рост (данные рандомизированного 
клинического исследования Р11ЕВ1МЕО) является наиболее точно 
оценивающим риск развития СД 2, обнаружения гиперликемии, 
атерогенной дислипидемии и метаболического синдрома [Romero-
Coraal A. et al., 2006]. У 2952 корейских граждан, имеющих нормаль-
ные значения ИМТ и ОТ, выявлена сильная корреляция между ОТ/
Рост и сердечно-сосудистым риском [DeFronzo R.A., 2010].

Важно отметить, что индекс ОТ/Рост не предполагает взвеши-
вание пациента и  имеет очень простую интерпретацию: «окруж-
ность талии не должна превышать половины роста пациента».

Индекс ожирения тела/Th e Body Adiposity Index (BAI). Был 
предложен R.N. Bergman в  2011 г. для оценки процента жировой 
ткани без необходимости коррекции на пол и возраст.

Индекс вычисляют по формуле:

BAI = (ОБ, см)/(Рост, м)–1,5 — 18.

При расчете BAI не предусматривается определение массы 
тела пациента и  использование каких-либо инструментальных 
приборов.

Для разработки индекса использованы данные рандомизиро-
ванного клинического исследования BetaGene, в которое были вклю-
чены пациентки мексиканского происхождения с  гестационным 
сахарным диабетом в предшествующий исследованию 5-летний пе-
риод, а также их сибсы. Впервые индекс был применен в исследова-
нии Triglyceride and Cardiovascular Risk in African-Americans (TARA) 
и продемонстрировал высокую конкордантность с процентным со-
держанием жировой ткани [Pirro M et al., 2002]. Ограничением для 
использования индекса стали его разработка и  проверка соответ-
ствия лишь среди афроамериканцев и мексиканцев.

Индекс формы тела/A Body Shape Index (ABSI). Предложен для 
оценки риска смертности и имеет невысокую корреляцию с ростом, 
массой тела и ИМТ.
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Индекс рассчитывают по формуле:

ABSI = ОТ/(ИМТ2/3 × Рост1/2).

Антропометрический индекс позволяет предсказать степень 
риска преждевременной смерти.

Индекс разработан в ходе оценки данных исследования National 
Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) (1999–2004), 
включившем 14 105 человек, 828 из которых умерло в продолжение 5 
лет. При создании ABSI была принята во внимание прямо пропорци-
ональная зависимость между смертностью и ОТ. Более высокое зна-
чение ABSI свидетельствует о повышенном риске смерти [Sharma S. 
et al., 2011]. В исследовании NHANES принимали участие представи-
тели белой расы, афроамериканцы и мексиканцы. При анализе этни-
ческих подгрупп была выявлена корреляции смертности и индекса 
ABSI у представителей белой расы и афроамериканцев, в то время 
как у мексиканцев подобная зависимость не прослеживалась.

Двухэнергетическая рентгеновская абсорбциометрия/Dual-
Energy X-ray Absorptiometry (DEXA) рассматривается в  качестве 
«золотого стандарта» оценки распределения жировой ткани и по-
зволяет определить процент общей жировой ткани, процент 
висцеральной жировой ткани. Высокая стоимость исследования, 
лучевая нагрузка и  длительность процедуры ограничивают ис-
пользование этого метода в рутинной клинической практике.

В некоторых рандомизированных клинических исследова-
ниях метод DEXA был использован для оценки эффективности 
тестируемого препарата в  отношении снижения массы тела. При 
оценке горизонтальных послойных изображений в некоторых ис-
следованиях выявлено, что процент содержания жировой ткани 
соответствует ее процентному содержанию в срезе L4–L5. Другие 
исследователи предлагают отдавать предпочтение срезу, проходя-
щему через L1–L2. При автоматическом подсчете процента общего 
депо жировой ткани и  его компартментов учитывается площадь 
сечения среза с плотностью от –50 до –250 ЕдН.

Биоимпедансометрия позволяет мониторировать состав тела 
человека при прохождении тока заданной частоты, скорость про-
ведения которого различна в жировой и мышечной ткани. Важно, 
что метод позволяет оценить процентный состав мышечной, общей 
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жировой и висцеральной жировой ткани. Ограничениями метода 
считаются искажение результатов при наличии отеков и патологии 
кожи (например, гипергидроз, гиперкератоз), а  также невозмож-
ность применения биоимпедансометрии у  лиц с  имплантирован-
ными кардиостимуляторами и эндопротезами, а также у пациентов 
с нарушениями сердечного ритма и беременных.

Жировая ткань. Известно, что жировая ткань состоит из белой 
и коричневой с бурой жировой ткани. Коричневая жировая ткань 
больше «специализируется» на производстве тепла, нежели на ор-
ганизации запасов «горючего». Коричневая жировая ткань состоит 
из многоступенчатых жировых капелек и большого количества ми-
тохондрий. Симпатические нервы иннервируют коричневую жи-
ровую ткань очень хорошо, что обеспечивает прямую невральную 
стимуляцию производства тепла через адренорецепторы. Процесс 
производства тепла защищает нас от холода и обеспечивает регуля-
цию баланса энергии.

Бурая и  коричневая жировая ткань была впервые обнаружена 
у мелких млекопитающих и младенцев, и ее значение расценивалось 
как необходимость адаптации для защиты от холода и поддержания 
постоянной температуры тела. Однако исследования, длившиеся бо-
лее 30 лет, выполненные во время аутопсии взрослых, указали на на-
личие коричневых адипоцитов вокруг артерий шеи. Роль этих бурых 
адипоцитов у  взрослых оставалась невыясненной до тех пор, пока 
не применили функциональные методы визуализации, в том числе 
позитронно-эмиссионную томографию (ПЭТ) с  аналогом глюкозы 
(фтордезоксиглюкоза, ФДГ) [Boyle J.P. et al., 2010; Inzucchi S.E. et al., 
2012]. Первоначально эти ФДГ-горячие точки были серьезной пробле-
мой для физиков-ядерщиков и врачей-онкологов, так как расценива-
лись как симптомы распространения (метастазы) онкозаболевания. 
Затем, когда данные ПЭТ сопоставили с биопсией, установили, что 
коричневая жировая ткань существует и у взрослых и представляет 
собой физиологически активную ткань.

Обратите внимание, что индуцированное холодом воздействие 
многократно увеличивает поглощение глюкозы в  надключичной 
складке, предполагая, что если коричневая жировая ткань пол-
ностью активирована, то она обладает потенциалом потреблять 
и/или «сжигать» энергию, эквивалентную нескольким килограм-
мам жира в течение года [Erkel R.H. et al., 2004].
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Важно отметить, что за  последние несколько лет состоялось 
повторное открытие коричневой жировой ткани, и это стимулиро-
вало стремление ученых установить пути и пусковые механизмы, 
вызывающие развитие коричневой жировой ткани и ее метаболи-
ческую активацию.

В частности, в исследованиях B.M. Spigelman (2013) было опи-
сано открытие иризина  — ключевого регуляторного гормона ме-
таболизма глюкозы и третьего типа (!) жировой ткани — бежевые 
жировые клетки. В своих публикациях автор отметил, что у взрос-
лых людей существуют значительные депо коричневой жировой 
ткани, которая нами до сих пор явно недооценивалась. В этой связи 
в настоящее время важно понять роль и место коричневой жиро-
вой ткани в регулировании гомеостаза энергии и найти пути к уве-
личению ее объемов.

За последние годы были открыты множество регуляторов функ-
ционирования жировой ткани, включая ИРС-1, PPAR, РДВ1α, РДВ1β 
и PRDm16. В частности, было показано, что PRDm16 осуществляет 
контроль за процессом конверсии коричневого жира в мышечную 
ткань и, наоборот, мышечной ткани в коричневый жир.

Открытие третьего типа жировой ткани помогло понять взаи-
модействия коричневого и белого жира. Так, принципиально важ-
но, что повышение уровня PRDm16 способствует превращению 
белого жира в бежевый, и этот процесс получил название «коричне-
вения». Как результат — у экспериментальных животных улучша-
лась толерантность к глюкозе. Таким образом, было показано, что 
бежевый жир улучшает состояние метаболического здоровья, и са-
мое важное, что процесс «коричневения» можно стимулировать 
физическими упражнениями. На самом деле в течение длительного 
времени была известна положительная роль физической активно-
сти, включая улучшение толерантности к глюкозе, однако механиз-
мы реализации этих изменений были недостаточно понятны.

Современные исследования показали, что экспрессия гена 
коактиватора PGC-1α служила регулятором митохондриального 
биогенеза и  играла ведущую роль в  метаболических улучшениях 
в  ответ на  физическую активность. Причем экспрессия PGC-1α 
усиливалась в ответ на различную физическую нагрузку и у экспе-
риментальных животных, и у человека. Более того, PGC-1α наряду 
с ключевой ролью в конверсии белого жира в коричневый стимули-
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ровал захват глюкозы и ангиогенез, реализуя антидистрофическую 
и антиатрофическую активность.

В настоящее время установлена молекула Fndc 5 — коммерче-
ски доступный внутриклеточный протеин. Исследователи назва-
ли его иризином в  честь греческой богини Ирис. B.M. Spigelman 
(2013) показал, что уровень иризина у лиц с ожирением повышает-
ся на 40–60% в ответ на физические упражнения. Таким образом, 
было сделано заключение, что иризин вызывает реакцию «корич-
невения», защищая организм человека от развития метаболиче-
ских заболеваний.

Белая жировая ткань занимает основное место запаса избы-
точной энергии в человеческом организме. Она состоит из адипо-
цитов, внеклеточного матрикса, сосудов, нервов и  других типов 
клеток: преадипоцитов, фибробластов, стволовых клеток и  им-
мунных клеток, таких как макрофаги и  Т-лимфоциты. Жировая 
ткань секретирует большое количество биологически активных 
пептидов, которые известны под общим названием «адипокины» 
[DeFronzo R.A., 2010].

Белая жировая ткань  — это белые адипоциты, которые пред-
ставляют собой высокоспециализированные клетки, являющиеся 
основной составляющей жировой ткани у человека. Как известно, 
в  первую очередь белая жировая ткань предназначена для созда-
ния запасов энергии, поэтому она состоит прежде всего из  триг-
лицеридов, с  наиболее эффективной формой сохранения энергии 
[Hauner R., 1999]. Иными словами, белые адипоциты имеют форму 
круглой печати и могут быть легко выделены вследствие их способ-
ности держаться на поверхности, отличающей их от других типов 
клеток.

Белая жировая ткань осуществляет долгосрочное резервирова-
ние энергетического «топлива» в виде аккумулирования в подкож-
ном депо в  периоды непринятия пищи. Действие белой жировой 
ткани сравнимо с действием термоса.

Белая жировая ткань играет большую роль в метаболической 
регуляции как энергетического равновесия, так и сосудистого го-
меостаза. Однако это не пассивный проводник для сохранения 
и расходования энергии, отвечающий за сдвиги в энергетическом 
балансе [Trayhurn Р., Beattie J.H., 2001]. В случае, когда необходима 
энергии, она не берется из циркулирующего топлива или запасов 
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углеводов, а мобилизуется из белой жировой ткани через процес-
сы липолиза и  расщепления триглицеридов в  глицерин и  неэсте-
рифицированные жирные кислоты. Эти процессы происходят при 
участии симпатической нервной системы, регулирующей липолиз. 
Хотя следует отметить, что убедительных данных, свидетельству-
ющих о симпатической иннервации белой жировой ткани нет 
[Landsberg L., 1992; Bartness T.J., Bamshad M., 1998].

Как известно, у худых людей белые адипоциты имеют опреде-
ленные размеры, в  среднем их  диаметр составляет около 70 m; 
у лиц, страдающих тяжелой формой ожирения, диаметр приблизи-
тельно до 120 m.

Ожирение у человека в основном характеризуется гипертро-
фией жировых клеток. Однако у лиц с тяжелой, выраженной фор-
мой ожирения имеет место дополнительное увеличение числа 
жировых клеток вследствие привлечения «спящих» преадипоци-
тов, количество которых достаточно обильно во всех тканях жи-
ровых депо.

Таким образом, существует возможность нарастания избыт-
ка массы жировой ткани в  результате гиперплазии адипоцитов, 
а также образования новых белых жировых клеток из клеток-пред-
шественников. Процесс превращения преадипоцита во  взрослый 
адипоцит происходит достаточно быстро, например, в случаях сти-
муляции адипогенными гормонами, такими как глюкокортикои-
ды, инсулин и Т

3
 [Hauner H. et al., 1989].

Длительное время существовало мнение, что преадипоциты 
структурно неактивны, в результате они получили название «спя-
щие преадипоциты». Однако в последнее время было показано, что 
преадипоциты — клетки-предшественники — обладают эндокрин-
ными и паракринными функциями (табл. 9.3).

Обсуждая функции взрослых жировых клеток и преадипоци-
тов, следует помнить, что адипоциты представляют собой высоко-
дифференцированные клетки, несущие ответственность за целый 
ряд важнейших для организма человека функций:
• запасы энергии/метаболизм;
• иммунные;
• механические;
• температурные;
• эндокринные/паракринные.
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Интересно отметить, что адипоцит может изменяться в диаме-
тре более чем в 20 раз и более чем в 1 тыс. раз в объеме! Установлено, 
что каждый адипоцит может хранить (содержать!) до 1,2 мкг три-
глицеридов. Эта функция обеспечивается двумя ферментами: ли-
попротеинлипазой и  белком, стимулирующим ацилирование под 
воздействием инсулина и  хиломикронов. Известно, что концен-
трация триглицеридов, находящихся внутри адипоцитов, обычно 
не превышает 0,6 мкг в одной клетке, тогда как среднее количество 
адипоцитов в теле человека составляет в среднем 30–60 × 109 и каж-
дый из них содержит 0,5 мкг триглицеридов. В этом случае можно 
предположить, что общий объем жировой ткани в организме чело-
века составляет 15 кг, или 135 000 ккал [Hainer V. et al., 2013].

Следует отметить, что в  настоящее время нет большого про-
гресса в  понимании и  идентификации сигналов, поступающих 
из увеличенных в размерах жировых клеток, как, впрочем, и недо-
статочно сведений о регуляции процесса формирования адипоци-
тов у человека.

Несмотря на  наше беспокойство наличием ожирения и  «не-
желательности» наличия жира, белая жировая ткань выполняет 
множество, иногда критических, очень важных, физиологических 
функций [Trayhurn P., 2000].

Когда речь идет о продуктах секреции адипоцитов, чаще все-
го в этом списке упоминают эстрогены, ангиотензиноген, проста-
гландины, фактор некроза опухоли-α, цитокины, лептин, ИФР-1, 
ингибитор активатора плазминогена 1 и  др. Однако если обсуж-
дать продукты секреции адипоцитов через призму их принадлеж-

Таблица 9.3

Эндокринная/паракринная функция белой жировой ткани

Преадипоциты Адипоциты

ИЛ-6 Лептин

Ароматаза Адипонектин

Пигмент Резистин

Ингибитор активатора плазминогена 1 Ангиотензиноген

Эпителиальный фактор Адипсин

Гаптоглобин
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ности к  тому или иному классу биологически активных веществ, 
то можно составить более полное представление касательно много-
гранных функций жировой ткани. В этом случае среди адипоцито-
кинов, продуцируемых белой жировой тканью, выделяют:
• лептин;
• адипонектин;
• резистин;
• ангиотензиноген;
• интерлейкин 6;
• протеин, стимулирующий ацетилирование;
• ингибитор активатора плазминогена 1;
• тканевый фактор;
• фактор некроза опухоли альфа;
• протеинсвязывающий ретинол;
• адипсин.

Наряду с адипоцитокинами белая жировая ткань содержит це-
лый ряд рецепторов, обеспечивающих реализацию гормональных 
сигналов для большинства известных гормонов. Например, адипо-
цит имеет боле 200 тыс. рецепторов к инсулину на одну клетку. Фак-
тически это означает, что жировая ткань участвует в реализации 
функции практически всех эндокринных желез. Таким образом, 
к рецепторам, продуцируемым белой жировой тканью, относятся:
• инсулин;
• глюкагон;
• тиреотропный гормон;
• гормон роста;
• ангиотензин II;
• гастрин/холицистокинин В;
• желудочный ингибирующий пептид;
• адипонектин;
• витамин D;
• интерлейкин 6;
• эстроген;
• лептин;
• PPARj;
• глюкокортикоиды;
• фактор некроза опухоли альфа;
• прогестерон;
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• андроген;
• ядерный фактор каппа В (NFkB).

Список факторов, был бы неполон, если не вспомнить про эн-
зимы и транспортеры, продуцирующиеся белой жировой тканью.

Метаболизм липидов обеспечивается:
• липопротеинлипазой;
• аполипопротеином Е;
• протеинсвязывающим жирные кислоты (ЖК) адипоцитом.

Метаболизм стероидов обеспечивается:
• ароматазой;
• 11-HSD-1;
• 17-HSD.

И, наконец, обеспечение метаболизма глюкозы за счет:
• субстрата инсулиновых рецепторов 1 и 2;
• Глют 4;
• протеинкиназы В;
• киназы 3α.

Лептин. Рассматривая наиболее изученные адипоцитокины, 
нужно отметить, что открытие лептина и генов, регулирующих его 
производство в адипоцитах, вызвало революцию в понимании ре-
гулирования поступления/расхода энергии и, таким образом, в из-
учении ожирения.

Ген лептина (Ob) локализуется на 7q 31.3 хромосоме [Hainer V. 
et al., 2013] и состоит из трех экзонов, разделенных на два интрона. 
Экзоны 2 и 3 содержат области, кодирующие синтез лептина. Через 
этот гормон гипоталамус контролирует энергетический гомеостаз 
в теле.

Лептин индуцирует активацию катаболической эффекторной 
системы. Эта система снижает аппетит (анорексигенное действие), 
стимулируя тем самым расход энергии, и  отключает анаболиче-
скую эффекторную систему, цель которой состоит в увеличении 
массы тела (через повышение аппетита), способствуя тем самым 
липолизу жировой ткани. Лептин оказывает свое анорексигенное 
действие через его рецептор, расположенный в нейронах воронко-
образного ядра гипоталамуса. Активация рецептора лептина вы-
зывает комплекс определенных механизмов, включающих в себя 
снижение секреции нейропептида Y, самого мощного эндогенного 
стимулятора аппетита. Параллельно происходит снижение секре-
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ции агути-связанного белка. Этот белок является антагонистом 
рецепторов меланокортина 1 и 4, которые, в свою очередь, регу-
лируют аппетит.

Также лептин через гипоталамус влияет на  симпатическую 
нервную систему, стимулируя высвобождение тиреотропного гор-
мона. Кроме того, норадренергические рецепторы также модулиру-
ют массу тела через лептин, стимулируя α

1
-β

3
-рецепторы, уменьшая 

потребление и увеличивая расход энергии.
Таким образом, лептин — гормон, секретируемый адипоцита-

ми и действующий на  гипоталамус, влияет на поступление пищи 
и целый ряд эндокринных функций, являясь частью афферентного 
пути регуляции гомеостаза энергии. Уровни лептина в циркуляции 
пропорциональны общей жировой массе тела. Введение лептина 
приводит к драматическому снижению поступления пищи и сни-
жению массы тела.

Важно подчеркнуть, что в исследовании Y.V. Zhang (1994) было 
впервые показано, что лептин  — гормон, который осуществляет 
информационную связь между адипоцитами и  головным мозгом 
(схема 9.3).

Кроме того, в настоящее время известно, что лептин:
• производится жировыми клетками;
• структурально считается иммунным фактором — цитокином;
• имеет трехмерную структуру, аналогичную цитокину;

Схема 9.3. Роль лептина в осуществлении информационной связи 
между белой жировой тканью и гипоталамусом (по M.J. Stock, 2000)

Адипоцит

ЛЕПТИН

ГИПОТАЛАМУС

СНС Нейропептид -
Меланстимул. 
гормон

ЛГ - РГ

Термогенез Поглощение пищи Половое созревание

Stock, 1998
 

γ
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• имеет рецепторы, принадлежащие к суперсемейству цитокинов;
• повышает фагоцитарную активность макрофагов;
• вызывает 10-кратное увеличение Т-лимфоцитов;
• лечение лептином восстанавливает иммунные нарушения, вы-

званные голоданием.
Различные аспекты активности лептина, включая регуляцию 

поступления пищи, стимулирование функции симпатической 
нервной системы и периферические эффекты представлены на схе-
ме 9.4.

Начиная с  1994 г. в  мировой литературе было опубликовано 
большое количество научных работ, в  которых авторы доказали 
участие лептина в реализации самых различных функций органов 
и систем, происходящих в организме человека, назвав при этом аб-
солютно неслучайно лептин «молекулой десятилетия».

Мы также посчитали важным привести несколько примеров, 
с одной стороны, подтверждающих огромный интерес ученых са-
мых различных специальностей к лептину, с другой — свидетель-
ствующих о важной роли лептина в реализации многих функций 
в  организме человека (табл. 9.4). В  качестве примера приводим 
некоторые из  публикаций, подтверждающих огромный интерес 
к лептину ученых самых различных специальностей.

Определенный интерес также представляют данные, касающи-
еся функциональных взаимоотношений между лептином и  ней-

Схема 9.4. Центральная роль лептина в регуляции поступления 
пищи и активности симпатической нервной системы

Гипоталамус

СНС

Периферическое
действие лептина

NP-Y

Поступление
пищи

Инсулин
Глюкокортикоиды

Катехоламины
Андрогены

• Потребление энергии
• Потеря массы тела

• Репродукция
• Секреция инсулина
• Кровоток
• Гематопоэз
• Матаболические

эффекты

Лептин

 

NP-γ — нейропептид гамма. 
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ропептидом  (NP- ) на  уровне гипоталамуса. Обращают на  себя 
внимание различные конечные результаты применительно к созда-
нию запасов жира (энергии) или, наоборот, расходования энергии 
в  случае стимуляции симпатической нервной системы или пара-
симпатической, гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой систе-
мы (схема 9.5).

Первоначально существовала точка зрения, согласно которой 
ожирение наступает на фоне дефицита лептина. Однако в настоя-
щее время выделены формы ожирения с нормальным и даже с по-

Таблица 9.4

Роль лептина в организме человека

Функции лептина Авторы, изучавшие роль лептина

Регуляция репродукции Cherhab F.F., 1996

Регуляция АД Frihbeck G., 1999

Регуляция гематопо'за 
и иммунология

Cioffi   J.A., 1996

Регуляция остеогенеза Sierra M.R., 1998

Регуляция ангиогенеза Ducy P., 2000

Влияние на атеросклероз Reilly M.P., 2004

Влияние на развитие рака 
молочной железы, лимфомы

Rose D.P., 2004

Схема 9.5. Функциональные взаимоотношения между ЦНС 
(гипоталамус) и периферией (по B. Jeanrenaud, 1999)

Гипоталамус
Лептин Нейропептид -

Симпатическая Парасимпатическая ГГНС

инсулин
запасы БЖТ
захват глюкозы мышцами
растрачивание энергии

инсулин
глюкокортикоиды (стресс)
запасы БЖТ
захват глюкозы мышцами
растрачивание энергии

Потери жира Запасы жира
 

БЖТ —  белая жировая ткань.  ГГНС —  гипоталамо -гипофизарно-надпочечниковая система.
 

γ
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вышенным уровнем лептина. Отсюда роль лептина в  патогенезе 
ожирения нуждается в дальнейшем изучении (схема 9.6).

По мнению ученых, лептин, наряду с инсулином, считается гор-
моном ожирения, так как соответствует следующим критериям.
1. Уровень каждого из них в плазме пропорционален содержанию 

жира в теле; каждый из них транспортируется в головной мозг 
через гематоэнцефалический барьер.

2. Рецепторы для каждого из них обнаружены в головном мозге, 
концентрируясь в гипоталамусе.

3. Введение в головной мозг каждого из них вызывает дозозависи-
мое снижение поступления пищи, усиление расходования энер-
гии и уменьшение массы тела.

4. Сокращение активности каждого из них в головном мозге вы-
зывает увеличение поступления пищи, уменьшение расходова-
ния энергии и повышение массы тела.

5. Инсулин, с  периодом полужизни в  плазме 3 мин, доставляет 
поминутное обновление информации о процессах метаболиз-
ма через сигналы, которые пропорциональны общему объему 
жира тела.

6. Лептин, с периодом полужизни 45 мин, обеспечивает головной 
мозг более стабильной информацией о запасах жира в теле.

7. Терапевтические вмешательства, которые селективно усилива-
ют активность инсулина и лептина в головном мозге, предпо-
ложительно считают эффективными средствами для снижения 
массы тела.

Схема 9.6. Возможная роль лептина в патогенезе ожирения

Кора головного мозга

Уменьшение
экспрессии / секреции

и инсулина

1) отсутствие
лептина

2) регуляторный
дефект
(относительно
«нормальный»
уровень
лептина)

Прием Расход Метаболизм
пищи энергии жира и

глюкозы

3) лептинорезистентность
(   уровень лептина)

Гипоталамус
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Первоначально лептин рассматривался как сигнал насыще-
ния, и  классическая схема «доза–ответ» предполагала зависи-
мость между уровнем лептина и  подавлением желания приема 
пищи. Интересно отметить, что, спустя много лет после создания 
липостатической теории регуляции энергетического баланса, 
впервые был поставлен вопрос о возможности обратного разви-
тия ожирения путем действия или бездействия всего лишь одной 
молекулы — лептина.

Также нужно указать на факт разработки и создания на основе 
рекомбинатной технологии генно-инженерного лептина, и в лите-
ратуре уже имеются публикации, подтверждающие возможность 
применения этого препарата в клинике.

Как мы говорили ранее, наряду с  созданием запасов энергии 
в  форме триглицеридов, жировая ткань активно секретирует це-
лый ряд биологически активных веществ. Среди наиболее извест-
ных из них выделяют адипонектин и резистин.

Адипонектин. Интересно отметить, что одновременно, но не-
зависимо друг от друга, четыре исследовательские группы иденти-
фицировали адипонектин как белок, экспрессированный в первую 
очередь на  жировой ткани. Адипонектин относится к  наиболее 
обильному генетическому продукту жировой ткани, насчитывая 
0,01% от общего количества всех протеинов, с  концентрацией его 
в плазме от 5,0 до 30 мг/мл.

На сегодняшний день активно обсуждаются следующие ре-
зультаты исследований, свидетельствующие о том, что уровень 
адипонектина снижен при ожирении, артериальной гипертензии, 
нарушенной толерантности к глюкозе и СД 2. Известно также, что 
введение адипонектина снижает массу тела, подавляет уровень 
СЖК, стимулирует окисление жирных кислот в мышцах, подавля-
ет продукцию глюкозы печенью и, наконец, потенцирует действие 
инсулина. В  этой связи выделяют три основные биологические 
функции адипонектина — противоатерогенную, противовоспали-
тельную и противодиабетическую (рис. 9.3).

Адипонектин участвует в регуляции липидного и углеводного 
обмена, повышает чувствительность к инсулину, участвует в регу-
ляции потребления пищи и массы тела и защищает от хроническо-
го воспаления. Уменьшение массы тела приводит к росту уровней 
адипонектина, при ожирении и  инсулинорезистентности наблю-
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дают спад его уровня. Исследования показывают, что снижение 
уровня адипонектина ассоциировано с инсулинорезистентностью, 
гиперинсулинемией и высоким риском развития СД 2 вне зависи-
мости от объема жировой массы. Например, сывороточные уровни 
адипонектина (адипокины, секретируемые исключительно жи-
ровой тканью) положительно коррелируют с  чувствительностью 
к инсулину у людей и грызунов. Более того, люди с высоким уров-
нем адипонектина имеют намного низкий риск развития СД 2.

Резистин — новый, богатый цистеином протеин с молекуляр-
ной массой 12,5 кДа, секретируемый адипоцитами.

В исследованиях было отмечено повышение уровня резистина 
при ожирении и инсулинорезистентности. Особый интерес пред-
ставляли данные о том, что введение резистина в  эксперименте 
вызывало развитие нарушений толерантности к  глюкозе, тогда 
как экспрессия гена резистина активно подавлялась препаратами 
из группы тиазолидиндионов [Steppan C.M. et al., 2001].

Несмотря на  то что преимущественно адипоциты являются 
источником провоспалительных цитокинов при ожирении, преа-
дипоциты, макрофаги и  стволовые клетки, расположенные в  жи-
ровой ткани, могут способствовать повышению уровней этих 
цитокинов.

Адипонектин

Печень
Чувствительность

к инсулину

Жировая ткань

ТГ

СЖК окисление

Мышцы

Сосудистое
воспаление

СЖК инфлукс СЖК окисление

Глюкоза ТГ
Чувствительность к инсулину

Сосуды

 

 —  повышение;  —  снижение  

Рис. 9.3. Действие адипонектина (по M. Chandran и соавт., 2003)
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Точная причина начала воспаления жировой ткани пока не 
известна, однако существует несколько версий на этот счет. В со-
стоянии положительного энергетического баланса объем жировой 
ткани увеличивается, чтобы вместить большие количества три-
глицеридов. В основном это происходит за счет ремоделирования 
внеклеточного матрикса и адипогенеза. Патологическое расшире-
ние жировой ткани приводит к травме адипоцитов, смерти и вос-
палению. В экспериментальных исследованиях было показано, что 
увеличение массы жировой ткани сопровождается уменьшением 
кровоснабжения жировой ткани, что приводит к гипоксии тканей, 
вызывая экспрессию, в том числе и воспалительных генов.

Чрезмерное накопление триглицеридов в адипоцитах приводит 
к нарушению регуляции секреции адипокинов. В первую очередь 
это выражается в  дисбалансе между про- и  противовоспалитель-
ными адипокинами. Таким образом, ожирение приводит к хрони-
ческому вялотекущему воспалению жировой ткани, которое затем 
переходит в общее системное воспаление с развитием всех сопут-
ствующих ожирению заболеваний.

Данные последних исследований свидетельствую также и  об 
участии Т-клеток в  воспалении жировой ткани при ожирении. 
S.  Nishimura и  соавт. (2009) показали, что CD8 (+)-Т-клетки ин-
фильтрируют жировую ткань у  мышей, которых кормили пищей 
с высоким содержанием жира, с одновременным сокращением ко-
личества CD4 (+)-хелперов и регуляторных Т-клеток.

Принято считать, что при ожирении воспалительный процесс 
протекает во всех метаболических клетках, в том числе адипоци-
тах, клетках печени и миоцитах. Исследования, проводимые на мы-
шах и людях, показывают, что переедание может спровоцировать 
острый воспалительный ответ. У мужчин и женщин с ожирением 
по сравнению со стройными людьми жировая ткань и печень ха-
рактеризуются повышенной активацией трех киназ, способных 
индуцировать экспрессию провоспалительных цитокинов.

Эти киназы в свою очередь воздействуют на транскрипционные 
программы через транскрипционные факторы активатора протеи-
на 1 (АР-1), NF-κВ и  интерфероновый регуляторный фактор (IRF), 
включая активацию экспрессии генов воспалительных медиаторов. 
Качество пищи также влияет на выраженность иммунного ответа: 
диета, богатая фруктами и клетчаткой, вызывает менее выраженный 
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воспалительный ответ по сравнению с аналогичной едой по калора-
жу с высоким содержанием жиров. Тип потребляемых в пищу жиров 
также имеет значение. Например, NF-κВ пути в висцеральной жиро-
вой ткани активируются через 2 ч после того, как грызунов покорми-
ли пищей, богатой насыщенными жирными кислотами.

Фактор некроза опухоли альфа (ФНО-α). Это провоспалитель-
ный цитокин, который обладает множеством эффектов на  жиро-
вую ткань, в  том числе влияет на  метаболизм липидов и  работу 
инсулина. Уровень ФНО-α возрастает при ожирении и снижается 
с  потерей массы тела. Увеличение ФНО-α стимулирует секрецию 
других провоспалительных цитокинов (ИЛ-6) и  снижает уро-
вень противовоспалительных цитокинов, таких как адипонектин. 
Опытным путем доказано что ФНО-α индуцирует апоптоз адипо-
цитов и способствует инсулинорезистентности путем ингибирова-
ния сигнального пути субстрата инсулинового рецептора 1. Кроме 
того, ФНО-α обладает способностью ингибировать адипогенез.

Интерлейкин 6 (ИЛ-6). Основным источником циркулирую-
щего ИЛ-6 служат макрофаги, инфильтрирующие жировую ткань. 
ИЛ-6 играет важную роль в регуляции гомеостаза энергии во всем 
организме и развитии воспаления. Более того, рецептор ИЛ-6 при-
сутствует в  нескольких областях мозга, таких как гипоталамус, 
в котором он контролирует аппетит и потребление энергии.

Также жировая ткань выступает основным источником ИЛ-6. 
Причем в литературе есть данные, указывающие на то, что ожире-
ние связано с возрастанием ИЛ-6. В равной степени это относится 
и к СД 2, при котором тоже обнаружен повышенный уровень ИЛ-6.

В настоящее время известна способность ИЛ-6 подавлять уро-
вень липопротеинлипазы и, наоборот, усиливать синтез тригли-
церидов печенью. Также интересны данные, что преадипоциты 
содержат большее количество ИЛ-6, чем адипоциты. В  практиче-
ском смысле важны факты о том, что глюкокортикоиды подавляют, 
а 0-агонисты стимулируют секрецию ИЛ-6.

Система ренин-ангиотензин. Известно, что система ренин-ан-
гиотензин вовлечена в регуляцию кровотока и АД на местном и си-
стемном уровнях.

Результаты исследований последних лет установили, что 
ангио тензиноген синтезируется и  секретируется адипоцитами, 
а  также конвертируется в  ангиотензин 2 с  помощью ангиотен-
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зин-конвертирующего фермента [Schling P. et al., 1999]. Роль си-
стемы ренин-ангиотензин применительно к влиянию на жировую 
ткань окончательно не установлена. Ангиотензин 2 может быть 
вовлечен в  систему контроля за  ростом жировой ткани. Ангио-
тензин 2 стимулирует дифференциацию предшественника жиро-
вой клетки во взрослый адипоцит. Существуют данные о том, что 
ангиотензин 2 значительно увеличивает содержание триглицери-
дов, а также увеличивает скорость образования лептина в адипо-
цитах. Особый смысл приобретают результаты исследований, где 
было показано, что назначение антагониста рецептора ангиотен-
зина 2 — лозартана приводило к уменьшению массы жира и раз-
меров адипоцита.

Сегодня проводятся исследования, посвященные изучению 
вопроса, каким образом связаны продукция ангиотензина 2 ади-
поцитами и частота развития гипертонии при ожирении. В то же 
время было бы трудно доказать, что гиперпродукция ангиотензи-
на 2 адипоцитами может иметь существенное влияние на развитие 
системной гипертензии. Исследования продолжаются.

Не стоит забывать и об эфферентной парасимпатической нерв-
ной системе, которая тоже участвует в регулировании массы тела: 
система модулирует метаболизм в  печени, секрецию инсулина, 
и опорожнение желудка.

Обонятельные и вкусовые раздражители пищи также принима-
ют участие в поступлении энергии. Эти стимулы представляют со-
бой периферические сигналы, которые в свою очередь обобщаются 
и  обрабатываются в  нервной системе, высвобождая нейротранс-
миттеры, модулирующие потребление пищи. Наиболее широко 
изученный нейротрансмиттер — серотонин. Рецепторы серотони-
на регулируют количество потребляемой пищи. Стимуляция ре-
цепторов на  уровне гипоталамуса уменьшает общее потребление, 
в первую очередь жирной пищи.

Также в  регулировании потребления пищи активно участву-
ет меланоцитостимулирующий гормон. Он синтезируется в дуго-
образном ядре, проникает в  желудочковую систему головного 
мозга, взаимодействует с рецепторами головного мозга 3-го и 4-го 
типа и приводит к снижению аппетита и увеличению термогенеза 
[Kelesidis T. et al., 2010]. Его функции до сих пор изучаются, и он мо-
жет стать одним из ключевых элементов в лечении ожирения.
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Другая биомолекула, участвующая в  модуляции потребления 
пищи — нейропептид Y, считается самым мощным нейромедиато-
ром с анаболическим действием.

Кишечные пептиды также регулируют прием пищи. Пепти-
ды, такие как холецистокинин, гастрин-высвобождающий пептид 
и бомбезин снижают потребление пищи. А инсулин, в свою очередь 
обладающий анаболическим эффектом, способствует поглощению 
глюкозы и накоплению липидов в тканях.

Стимулирует потребление пищи и грелин. О нем будет сказано 
более подробно.

Грелин представляет собой 28-аминокислотный пептид, про-
изводимый в  желудке, и  до сих пор единственный известный 
орексигенный гормон. Известно, что наряду со стимулированием 
секреции гормона роста введение грелина приводит к увеличению 
потребления пищи [Tсhop M., Smilly D.L., 2000; Wren A.M. et al., 
2001].

Грелин проявляет свой орексигенный эффект путем стимули-
рования аркуатных нейронов нейропептида γ и  агути-подобного 
пептида (NP-  и AgRp). Грелин иногда называют «гормоном голо-
да». Уровень грелина повышается в состоянии голода и снижается 
после еды [Cummings D.E. et al., 2001]. В этой связи предполагается, 
что если грелин выступает как орексигенный фактор, то его с успе-
хом можно использовать для лечения кахексии и анорексии. В част-
ности, было показано, что острое введение грелина приводило 
к увеличению поглощения пищи у лиц с кахексией вследствие рака 
[Neavy N.M. et al., 2004], хронической почечной [Wynne K. et al., 2005] 
и хронической сердечной [Nagaya N. et al., 2004] недостаточности.

Интересно, отметить, что уровень грелина достоверно снижен 
у  лиц с  ожирением и, наоборот, повышен при потере массы тела 
[Cummings D.E. et al., 2002]. Скорее всего, низкие уровни грелина 
у лиц с ожирением позволяют предположить, что этот гормон не 
вовлечен в патогенез ожирения. Однако грелин может быть частью 
отрицательной обратной связи для ограничения аппетита при ожи-
рении [Tсhop M. et al., 2001]. Кроме того, антагонисты грелина мо-
гут иметь ограниченную эффективность в лечении ожирения. Так, 
есть публикации, свидетельствующие, что обестатин в случае его 
периферического или центрального введения снижал поступление 
пищи и массу тела [Zhang Y.V. et al., 2005]. Однако последующие ис-
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следования на эту тему не подтвердили вышеуказанных результа-
тов [Holst B. et al., 2007; Nogueiras R. et al., 2007]. Очевидно, будущие 
исследования позволят нам более точно определить функциональ-
ную роль обестатина-23-аминокислотного протеина, кодируемого 
геном грелина и связывающегося с рецептором G-протеина (9ЗК39).

Глюкагоноподобный пептид 1. В  результате экспрессии гена 
препроглюкагона в энтероэндокринных L-клетках ЖКТ образует-
ся препроглюкагон. Затем после посттрансляционного отщепления 
образуется целый ряд пептидов, включая ГПП 1 и оксинтомодулин.

Секреция ГПП 1 L-клетками кишечника происходит после по-
требление питательных веществ (углеводов и жиров) и количество 
выделенного пептида пропорционально калорийности пищи. В ис-
следовании, проведенном E. Näslund и P. Hellström (2007), было вы-
явлено, что у пациентов с ожирением на фоне подкожного введения 
ГПП 1 перед каждым приемом пищи в течение 5 дней уменьшилось 
количество потребляемой пищи на 15%, что привело к потере мас-
сы тела на 0,5 кг.

Будучи мощным инкретином, наряду со стимуляцией секреции 
инсулина, ГПП 1 ингибирует поступление пищи [Turton M.D. et al., 
1996; Holst J.J. et al., 1987].

Известно, что n. vagus играет важную роль, способствуя реали-
зации аноректических эффектов ГПП 1.

Эксендин 9-39 в  свою очередь считается мощным антагони-
стом рецепторов ГПП 1, а его введение интрацеребровентрикуляр-
но (ICV) усиливает поступление пищи и массу тела. В связи с чем 
существует предположение, что ГПП 1 может играть физиологиче-
скую роль в  регуляции аппетита. Не противоречат этому факты, 
свидетельствующие, что ГПП 1 выделяется в  циркуляцию вслед 
за поступлением в организм пищи и прямо пропорционально коли-
честву калорий [Ghatei M.A. et al., 1983]. В этой связи неожиданны-
ми стали результаты исследований, которые продемонстрировали, 
что у ГПП 1 «нокаутированных» мышей были отмечены нормаль-
ные поступление пищи и масса тела [Scrocchi L.A. et al., 1996].

Таким образом, благодаря своим аноректическим и инкретино-
вым эффектам ГПП 1 применяют в качестве идеального лечебного 
препарата для больных СД 2.

Оксинтомодулин. 37-Аминокислотный пептид, который так-
же образуется путем посттрансляционного отщепления из моле-
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кулы препроглюкагона. Однако оксинтомодулин не связывается 
с  рецептором глюкагона и  не имеет глюкагоноподобной актив-
ности. Подобно ГПП 1, оксинтомодулин выделяется вслед за по-
ступлением пищи. Оксинтомодулин снижает поступление пищи 
в  случае ICV или периферического введения [Dakin C.L. et al., 
2004].

По данным литературы, оксинтомодулин вызывает, с  одной 
стороны, убавление массы тела в связи с сокращением поступления 
пищи, с другой — усиление расходования энергии [Dakin C.L. et al., 
2002]. Результаты клинических исследований показали, что острое 
внутривенное введение оксинтомодулина уменьшает поступление 
еды и вызывает снижение массы тела, наряду с ростом потребления 
энергии [Wynne K. et al., 2005; Cohen M.A., 2003].

Глюкозозависимый инсулинотропный полипептид. Данный 
пептид тоже относится к желудочно-кишечному пептиду, участву-
ющему в процессе насыщения, и способен индуцировать секрецию 
инсулина при повышенном уровне глюкозы в крови. У мышей с де-
фицитом рецепторов к глюкозозависимому инсулинотропному по-
липептиду развивался фенотип, устойчивый к диете; это наводит 
на мысль, что этот пептид играет не последнюю роль в патогенезе 
центрального ожирения.

Пептид YY (ПУУ, или тирозин-тирозин-пептидный гормон 
из семейства панкреатического полипептида). ПУУ синтезируется 
не только L-клетками дистального отдела ЖКТ (в толстой и прямой 
кишке), но также присутствует в желудке, поджелудочной железе 
и в некоторых областях ЦНС [Erkel R.H. et al., 2004]. В условиях го-
лодания уровень ПУУ в плазме низкий, но увеличивается в течение 
15–30 мин после приема пищи.

Необходимо отметить, что пептид YY и панкреатический по-
липептид, выделяясь из L-клеток ЖКТ при хроническом введении, 
снижают поступление пищи и массу тела.

Холецистокинин. Вызывает сокращение желчного пузыря и се-
крецию панкреатических ферментов вслед за поступлением пищи. 
Известно, что холецистокинин  — первый гормон ЖКТ, который 
оказывает влияние на  поступление пищи. Так, холецистокинин, 
выделяемый постпрандиально, подавляет поступление пищи 
[Rissilef H.R. et al., 1981]. Считается, что анорексигенный эффект 
холецистокинина реализуется опосредованно, через рецепторы хо-
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лецистокинина на блуждающем нерве с последующими сигналами 
в ствол головного мозга. Показано, что антагонисты холецистоки-
нина способствуют усилению поступления пищи у  человека. Од-
нако терапевтический потенциал холецистокинина для терапии 
ожирения невелик в  связи с  быстрым развитием толерантности 
к анорексигенным эффектам холецистокинина [Crawley Y.N., 1983].

В настоящее время, что очень важно, выделяют шесть специа-
лизированных жировых депо: подкожное, глубокое абдоминальное, 
ретроорбитальное, мезотериальное, парааортальное и  сальнико-
вое. Причем уже известно, что каждое из специализированных жи-
ровых депо обладает определенными особенностями функций.

Исследования, выполненные в  течение нескольких последних 
лет, показали, что тяжесть осложнений ожирения, таких как на-
рушение толерантности к  глюкозе, дислипидемия, совсем не обя-
зательно коррелируют со степенью выраженности накопления 
общего жира. В то же время они связаны с распределением жира 
в теле пациента. Так, высокое отношение талия/бедро служит вы-
ражением наличия ожирения верхней части тела, или абдоми-
нального ожирения. Однако необходимо отметить, что «талия» 
указывает как на абдоминальное, подкожное, так и на абдоминаль-
но-висцеральное ожирение. С помощью МРТ можно решить этот 
вопрос величины соотношения площадей висцеральной и подкож-
ной жировой ткани (ПВЖ/ППЖ): более 0,4 будет свидетельство-
вать о висцеральном ожирении.

Висцеральное ожирение, синдром висцерального жира, опреде-
ленные с помощью МРТ, тесно связаны с наличием болезни коро-
нарных артерий сердца. Так, по данным литературы, основанным 
на анализе МРТ у больных с болезнью коронарных сосудов сердца, 
отмечено значительное увеличение объема именно висцерального 
жира, наряду с  дислипидемией, нарушением углеводного обмена 
и повышением АД.

Необходимо отметить, что половые гормоны могут играть одну 
из ведущих ролей, определяющих распределение жира. Висцераль-
ное ожирение намного чаще встречается у мужчин, нежели у жен-
щин, при отсутствии разницы в возрасте и ИМТ.

Тесная взаимосвязь обнаружена также между возрастом 
и висцеральным ожирением. Среди пищевых факторов высокое 
содержание сахара в  пище также способствует прогрессирова-
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нию висцерального ожирения. Генетические факторы нельзя 
исключить из рассмотрения, так как нередки случаи, когда при-
знаки висцерального ожирения встречаются в  пределах одной 
и той же семьи.

В настоящее время висцеральное ожирение рассматривается 
в качестве основного фактора риска развития СД 2 и ассоциирован-
ных с ожирением метаболических нарушений, к которым относятся 
дислипидемия, артериальная гипертензия, а  также атеросклеро-
тические процессы, обусловливающие высокую сердечно-сосуди-
стую заболеваемость и смертность. Доказана положительная роль 
снижения массы тела, способствующего профилактике нарушений 
углеводного обмена, а у пациентов с СД 2 на фоне висцерального 
ожирения, как правило, сопровождающегося достижением хоро-
шего гликемического контроля.

Наиболее общей гипотезой механизма взаимодействия висце-
рального жира с  риском развития вышеперечисленных заболева-
ний считается повышение СЖК в портальной системе.

Известно, что висцеральный жир может быть дренирован 
по системе портальной вены, таким образом имея уникальный 
доступ к печени. Избыточная доставка СЖК в печень приводит 
к  нарушению ее функции, вызывая гиперинсулинемию, дисли-
пидемию и  гипергликемию, обычно сопровождающих висце-
ральное ожирение.

Увеличение размера депо висцерального жира может способ-
ствовать усилению липолиза и  повышению СЖК, что приводит 
к  длительному взаимодействию СЖК с  печеночными и  внепече-
ночными тканями, что затем вызывает нарушения в действии ин-
сулина (схема 9.7).

Кроме того, существуют так называемые региональные отличия 
в регуляции липолиза по отношению к таким гормонам, как инсу-
лин и катехоламины. Так, антилиполитический эффект инсулина 
снижается, в то время как липолитический эффект катехоламинов 
повышается в  висцеральной жировой ткани по сравнению с  под-
кожным жиром. При висцеральном ожирении эти региональные 
различия еще больше нарастают, так как имеет место снижение ли-
полиза в подкожном жире, вызванное катехоламинами и, наоборот, 
повышение — в висцеральном жире [Arner P., 2000]. Общая схема 
развития событий при участии СЖК представлена на схеме 9.8.
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Механизмы вовлечения в  развитие висцерального ожирения 
не известны. Однако можно сказать с определенной вероятностью, 
что в этот процесс задействован целый ряд молекулярных, клеточ-
ных и гормональных факторов:
• экспрессия рецепторов глюкокортикоидов и  стероидных гор-

монов выше при висцеральном, нежели подкожном жире;
• повышение уровня кортизола, отмечаемое при абдоминальном 

ожирении, способно стимулировать накопление висцерального 
жира, так как глюкокортикоиды играют важную роль в диффе-
ренциации жировых клеток;

Схема 9.7. Рабочая гипотеза механизма развития болезней, 
связанных с висцеральным ожирением

Накопление висцерального жира

СЖК в портальной
системе

Адипоцитокины

Повышение синтеза
липоротеинов Инсулинорезистентность

Гиперлипидемия
Нарушенная

толерантность
к глюкозе

Гипертензия

Атеросклероз

ФНО ?

PAI -1

?

Схема 9.8. Патофизиологическая роль СЖК в мобилизации жировой 
ткани в случае висцерального ожирения

Снижение влияния
катехоламинов, 

повышение
действия инсулина

на липолиз
в подкожном жире

Повышение действия
катехоламинов

и уменьшение действия
инсулина на липолиз

в висцеральном жиреПериферическая
вена

Портальная
вена

СЖК

СЖК
Глюкоза, ТГ, инсулин

Изменение
функции
печени

СЖК
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• продукция и  секреция лептина (гормона, который позволяет 
коре головного мозга «чувствовать» жир тела) снижены больше 
при висцеральном, нежели при подкожном ожирении.
Аккумуляция преимущественно висцерального жира достовер-

но коррелирует с выраженной гиперинсулинемией, высокой часто-
той нарушения толерантности к  глюкозе, развитием атерогенных 
сдвигов в плазме крови, в то время как лица с низким накоплением 
висцеральной жировой ткани характеризуются практически нор-
мальным метаболизмом. Почему именно висцеральное накопление 
жира так опасно — до конца неясно. Однако уже установлено, что 
в зависимости от места расположения жировая ткань характеризу-
ется различной липолитической активностью и  метаболическими 
последствиями. Висцеральная жировая ткань обладает значительно 
более высокой базальной и индуцируемой катехоламинами липоли-
тической активностью, в  результате чего высвобождается большое 
количество СЖК, подвергающихся усиленному, «предпочтитель-
ному» окислению, что ведет к  нарушению нормального окисления 
глюкозы и  действия инсулина на  уровне периферических тканей. 
Повышенный уровень СЖК снижает способность печени связывать 
и высвобождать инсулин, и это усиливает имеющуюся гиперинсули-
немию. Способность к окислению всех липопротеидов, за исключе-
нием ЛПВП, также значительно возрастает.

Необходимо отметить, что жир верхней половины тела постоян-
но видоизменяется и разрушается. Значительное количество СЖК, 
проходя через печень, способствует формированию избытка липи-
дов. В то же время часть СЖК влияет на распад инсулина в печени 
(пока не известно, каким путем). В  обычных условиях более 80% 
инсулина, секретируемого поджелудочной железой и направленно-
го в печень, разрушается и употребляется печенью для своих нужд 
и никогда не выходит за ее пределы. Однако присутствие возросшего 
количества СЖК в портальной системе некоторым образом влияет 
на печеночное разрушение инсулина, позволяя ему проникать в об-
щий кровоток и поднимать уровень инсулина на периферии.

Несколько сообщений было сделано о том, что инсулинорези-
стентность при висцеральном ожирении усиливается за счет повы-
шенного поступления СЖК. Висцеральный жир характеризуется 
усиленным липозом и увеличением выброса СЖК, особенно в пор-
тальную циркуляцию.
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Особый интерес в этом плане представляет порочный круг при 
приобретенном ожирении — низкая чувствительность к инсулину 
на  уровне периферических тканей приводит к  поднятию уровня 
инсулина в циркулирующей крови. В ответ на гиперинсулинемию 
усиливается аппетит, вызывающий гиперфагию, и  в результате 
прогрессирует ожирение.

Выше представлена схема 9.9, иллюстрирующая опасность ли-
потоксичности, связанной с повышением уровня СЖК.

Важно подчеркнуть, что в  соответствии с  гипотезой о «липо-
токсичности», хроническое поднятие уровня СЖК может иметь 
прямое токсическое действие на β-клетки поджелудочной железы 
путем увеличения скорости образования оксида азота [Unger R.H., 
Grundy S., 1985; Unger R.H., Zhou Y.T., 2001].

Существуют серьезные доказательства на  основании экспе-
риментальных и  клинических исследований, что если мы можем 
предотвратить развитие ожирения или начнем лечить его на  са-
мых ранних стадиях развития, то риск развития СД 2 существенно 
уменьшится. Опасность возникновения СД 2 уменьшается на 50% 
при снижении массы тела на 5 кг, а смерть, связанная с диабетом, 
уменьшается на 40% [Colditz G.A. et al., 1995; Williamson D.F. et al., 
1995].

С учетом всех возможных последствий ожирения, которые уже 
были нами перечислены, очевидно, речь должна идти об использо-
вании новой терминологии: не просто избыточная масса тела, а ме-
таболическое ожирение(!) (схема 9.10).

Схема 9.9. Возможная роль СЖК при сахарном диабете

• ФНО- продукция
• липолиз

СЖК
• Глюконеогенез
• Продукция глюкозы
• Экстракция инсулина

Утилизация
глюкозы

Секреция инсулина

Жировая ткань

Печень

Мышцы

-клетка

Гиперинсулинемия Гипергликемия

Инсулинорезистентность

ФНО-

Глюкозотоксичность

α

α

β
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Следует особо отметить, что в настоящее время активно разра-
батывается концепция так называемого метаболически здорового 
и  метаболически нездорового ожирения. Критерии диагностики 
также усиленно изучаются.

Подводя итоги необходимо сказать, что регулирование объе-
ма и функции жировой ткани в организме человека представляет 
собой комплексную, многосигнальную, многоуровневую и много-
факторную систему (схема 9.11).

Схема 9.10. Роль адипоцитов в развитии метаболического ожирения 
(по Y.R. Sowers и соавт., 2004)

Инсулинорезистентность

Метаболический синдром / Диабет

Гипертензия
Ремоделирование сосудов
Ремоделирование сердца

Атеросклеротические нарушения

ССЗ

Воспаление

Тромбоз

Адипонектин Лептин Ангиотензин II

ИАП1

ИЛ-6
ФНО-

Адипоциты

 

α

Схема 9.11. Регуляция жирового обмена
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В то же время потенциальные преимущества даже от умерен-
ной потери массы тела очевидны (схема 9.12).

9.5. Лечение ожирения
Важно учитывать, что лечение ожирения, так же как и тера-

пия СД 2, должно быть пожизненным. Причем большое значе-
ние в достижении положительных результатов имеет пропаганда 
здорового образа жизни. Также участие междисциплинарной ко-
манды (эндокринолог, диетолог, психолог, инструктор по физи-
ческой культуре и  т.д.) считается оправданным и  чрезвычайно 
необходимым.

Терапевтические цели у лиц с ожирением необходимо форму-
лировать следующим образом:
1) снижение массы тела и поддержание достигнутого результата;
2) коррекция факторов сердечно-сосудистого риска;
3) здоровый образ жизни;
4) высокое качество жизни.

Согласно рекомендациям ВОЗ, людям с  ожирением рекомен-
дуется в качестве первоначальной цели снизить массу тела на 10% 
с помощью диеты и увеличения физической активности. Измене-
ние образа жизни считается основой лечения людей с избыточной 
массой тела и ожирением.

Схема 9.12. Потенциальные преимущества от умеренной (5–10%) 
потери массы тела (по J.P. Despres, 2001)

Подкожная жировая ткань

Артериальное давление

Липидный профиль

Чувствительность к инсулину
Инсулинемия , Гликемия

Предрасположенность к тромбозу

Маркеры воспаления

Риск коронарной болезни

Висцеральная
жировая ткань

Абдоминальное
ожирение

Снижение веса
Высок . Низк .

Ухудшение Улучш.

Наруш . Улучш. 

5-10%                      
снижение веса

~ 30% Visceral adipose 
tissue loss (diet, physical 

activity, 
pharmacotherapy)
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Модификация образа жизни. В целом изменение образа жизни 
включает в  себя диету и  физические упражнения. Задача врача: 
установить реальные целевые показатели массы тела.

Первым разумным этапом считается объяснение пациенту, 
что он должен стремиться к потере массы тела в рамках 0,5–1 кг/
нед. Избавиться от лишних килограммов можно при соблюдении 
диеты с потреблением 1000–1500 ккал/сут. Все люди с избыточной 
массой тела худеют при сокращении суточного калоража. Причем, 
как правило, скорость потери лишних килограммов по этой схеме 
постепенно уменьшается через 6 мес., после чего наступает плато.

Второй важный этап снижения массы тела — поддержание до-
стигнутого веса, и эта стадия порой вызывает большие затрудне-
ния, нежели первая. Для лечения тяжелого ожирения могут быть 
использованы и очень низкокалорийные диеты, содержащие менее 
800 ккал/сут. Причем снижать массу тела с  помощью таких диет 
можно только под постоянным наблюдением врачей.

Физические упражнения относятся к неотъемлемой части здо-
рового образа жизни. Регулярные физические упражнения снижа-
ют риск развития ишемической болезни сердца, сахарного диабета, 
ожирения, рака толстой кишки и остеопороза. При артериальной 
гипертонии физические упражнения могут привести к снижению 
на 10 мм рт. ст. систолического и 8 мм диастолического АД. Также 
физические упражнения увеличивают концентрацию ЛПВП и сни-
жают ЛПНП, тем самым уменьшая риск атеросклероза. Наиболее 
плодотворными считаются такие упражнения, которые не требуют 
специальных условий и могут быть включены в повседневную ак-
тивность, например ходьба на работу.

Влияние модификации образа жизни на  здоровье особенно 
ярко было продемонстрировано данными двух исследований (Про-
грамма профилактики диабета/Diabetes Prevention Program — DPP 
и финское исследование по профилактике диабета/Finnish Diabetes 
Prevention Study — DPS): снижение риска развития СД 2 на 58% в ре-
зультате модификации образа жизни по сравнению с плацебо.

Исследования, рассмотренные выше, послужили поводом для 
начала нового поиска под названием «Действия для здоровья при 
сахарном диабете»/Action for Health in Diabetes Look (AHEAD)  — 
первого проспективного рандомизированного исследования, в ко-
тором было изучено влияние снижение массы тела в  сочетании 
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с  увеличением физической активности, а  также зафиксировано 
уменьшение сердечно-сосудистой заболеваемости и  смертности, 
в том числе острого инфаркта миокарда и инсульта.

В исследование были включены 5145 человек с СД 2, рандоми-
зированные в  две группы: 1) интенсивной модификации образа 
жизни по образцу DPP; 2) диабетической поддержки и терапевти-
ческого обучения. Через 1 год участники первой группы похудели 
в  среднем на  8,6% от первоначальных показателей по сравнению 
с 0,7% во второй группе (р < 0,001) [Ryan D.H. et al., 2003]. Спустя 
4 года пациенты в группе интенсивной модификации образа жизни 
удерживали потерю массы тела в 4,7% по сравнению с 1,0% в груп-
пе диабетической поддержки и терапевтического обучения. Кроме 
того, в группе интенсивной модификации образа жизни наблюда-
лось значительное улучшение физической формы, уровней глики-
рованного гемоглобина, холестерина ЛВПВ и систолического АД.

Если с помощью модификации образа жизни не удается добить-
ся результата, то для людей с ИМТ > 30 , а также для лиц с ИМТ 
> 27 кг/м2 должна быть рассмотрена возможность фармакотерапии.

Фармакотерапия ожирения. В настоящее время в нашей стране 
существуют два препарата, разрешенные для клинического приме-
нения в качестве лекарственного средства, — орлистат (Ксеникал) 
и  сибутрамин (Редуксин). Интересно отметить, что Управлением 
по контролю за  качеством пищевых продуктов и  лекарственных 
препаратов/Food and Drug Administration (FDA, США) разрешены 
для использования в клинике также только эти два препарата.

Орлистат — ингибитор панкреатических липаз, предотвраща-
ющий гидролиз и всасывание примерно 30% жиров, содержащихся 
в пище. Орлистат (Ксеникал) — ингибитор желудочных и панкре-
атических липаз, уменьшающий всасывание жиров в кишечнике.

Пациенты, принимающие этот препарат, обязательно должны 
придерживаться комплексного лечения, включающего модифика-
цию образа жизни и диету. Орлистат относится к дорогостоящему 
препарату, который используется только для мотивированных па-
циентов (потерявших более 2,5 кг в предыдущем месяце и имеющих 
ИМТ > 30). Это лекарство назначается в дозе 120 мг и принимается 
3 раза в день во время приема пищи.

Метаанализ, включивший 16 исследований с  10 тыс. участни-
ков, которые принимали орлистат или плацебо в течение как ми-
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нимум 1 года, сообщает о потере массы тела в среднем на 2,9 кг по 
сравнению с плацебо [Kelley D.E. et al., 2004]. В связи с основным 
механизмом действия препарат может оказывать ряд побочных эф-
фектов на ЖКТ, в том числе вызывать боли в животе, вздутие живо-
та, метеоризм, стеаторею и диарею. Выраженность этих побочных 
эффектов уменьшают с помощью ограничения жиров в суточном 
рационе до 15 г/сут. Таким образом, усиливается приверженность 
к  диете со сниженным содержанием жира. Важно отметить, что 
после 4 лет лечения олистатом в исследовании, посвященном про-
филактике диабета, не было зафиксировано никаких серьезных по-
бочных эффектов.

Сибутрамин — это селективный ингибитор обратного захвата 
серотонина и норадреналина, препарат центрального действия для 
снижения объема потребляемой пищи. Препарат назначают 1 раз 
в день (обычно утром) в дозе 10 мг или 15 мг.

В метаанализе, включившем 7 исследований с 2838 участника-
ми, получавшими сибутрамин в течение как минимум 1 года, сред-
няя потеря массы тела по сравнению с  плацебо составила 4,2  кг. 
Наибольшее избавление от лишних килограммов наблюдалась 
в сочетании с модификацией образа жизни [Hung Y.J. et al., 2005]. 
Среди самых часто встречаемых побочных эффектов отмечали по-
вышение АД и ЧСС, запоры, сухость во рту и бессонницу. В данных 
случаях у пациентов, получающих сибутрамин, необходимо регу-
лярно контролировать АД и ЧСС.

Опасения по поводу безвредности сибутрамина возникли в ре-
зультате исследования «Влияние сибутрамина на  сердечно-сосу-
дистую систему»/Sibutramine Cardiovascular OUTcomes (SCOUT), 
посвященного оценке безопасности применения данного препа-
рата у  пациентов с  сердечно-сосудистыми заболеваниями и  СД  2 
[James  W.P. et al., 2010]. В  группе сибутрамина был зафиксирован 
более высокий риск развития сердечно-сосудистых заболеваний по 
сравнению с плацебо (11,4 против 10,0%), но при этом следует учиты-
вать, что повышение риска наблюдалось у лиц с ССЗ в анамнезе. По-
этому необходимо помнить, что сибутрамин противопоказан людям 
с  сердечно-сосудистыми заболеваниями в  анамнезе (ишемической 
болезни сердца, инсультом, транзиторной ишемическою атакой), 
аритмиями, застойной сердечной недостаточностью, заболеваниями 
периферических сосудов и неконтролируемой артериальной гипер-



342

Избранные лекции по эндокринологии

тензией. Сибутрамин был отозван с  европейского рынка в  январе 
2010 г., однако продолжает использоваться в США и России.

В мае 2013 г. были подведены итоги Всероссийской наблю-
дательной неинтервенционной программы мониторин га без-
опасности применения препарата Редуксин (сибутра мин  + 
+  микро кристаллическая целлюлоза) для снижения массы тела 
и сохранения достигнутого уменьшения ее при 6-месячном курсе 
медикаментозной терапии больных с алиментарным ожирением 
в  рутинной клинической практике («Весна»), которая проводи-
лась при поддержке компании «Промомед».

Мультицентровая фармакоэпидемиологическая программа 
«Весна» проходила в  условиях повседневной отечественной ме-
дицинской практики лечения ожирения, т.е. применялись только 
рутинные методы обследования пациентов. Препарат Редуксин на-
значался строго в соответствии с инструкцией.

В программе приняли участие 1520 врачей различных специа-
льностей: эндокринологи, терапевты, гастроэнтерологи, гине-
кологи, неврологи и  кардиологи из  52 городов России от южных 
регионов до Сибири.

В программе «Весна» были поставлены следующие цели:
• эффективность препарата Редуксин, которая оценивалась 

по  динамике ИМТ, антропометрических показателей (масса 
тела; окружность талии) и пищевого поведения;

• мониторинг безопасности 6-месячного применения Редук-
сина в  рутинной клинической практике, а  также оценка вли-
яния 6-месячной терапии Редуксином на  состояние здоровья 
и  качество жизни пациентов, получавших сибутрамин в  ходе 
первичных и повторных курсов медикаментозной терапии али-
ментарного ожирения.
В наблюдательную программу были включены мужчины 

и женщины от 18 до 60 лет с диагнозом «алиментарное ожирение» 
как принимавшие, так и  не использовавшие ранее сибутрамин. 
Некоторые из них ранее получали другие виды терапии по поводу 
ожирения или процедуры, направленные на снижение массы тела. 
Требовалось получение письменного информированного согласия 
больного на предоставление персональных данных.

В программу не входили следующие категории пациентов:
1)  имевшие противопоказания и  ограничения к  лечению Редук-
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сином согласно инструкции по медицинскому применению 
препарата; 

2)  участвовавшие в  других клинических исследованиях лекар-
ственных препаратов за  30 дней до включения в  программу 
«Весна»; 

3)  неспособные выполнять рутинные визиты к  врачу в  течение 
6 мес.;

4)  использовавшие препараты, содержащие сибутрамин более 
6 мес. перед введением в программу; 5) с плохой переносимо-
стью сибутрамина в суточной дозе 10 мг или принимавшие бо-
лее 15 мг/сут сибутрамина в анамнезе. 
Препарат применялся согласно инструкции в  суточной дозе 

10–15 мг.
За год в  программу «Весна» было включено 34  719 пациен-

тов из  52 городов России. Наибольшее количество пациентов 
(43%) проживали в  Москве и  Московской области. Все пациен-
ты соответствовали критериям включения. Женщин было 56,9% 
(18  679), мужчин  — 43,1% (14  149). Средний возраст пациентов 
40,17 ± 11,4 лет.

Исходные характеристики популяции наблюдения: ИМТ 
34,60 ± 4,76 (25,00–64,81), масса тела 95,79 ± 14,88 кг (60,00–210,00 кг), 
окружность талии 103,83 ± 14,43 см (60,00–190,00 см).

Среди пациентов, принимавших участие в  программе, 28,6% 
имели сопутствующие заболевания: контролируемая артериальная 
гипертензия  — 8,6%; другие сердечно-сосудистые заболевания  — 
1,1%; сахарный диабет — 11,4%, заболевания ЖКТ — 6,1%. Сопут-
ствующих заболеваний не отмечалось вообще, поэтому не было 
зарегистрировано у 71,4% пациентов.

Приверженность наблюдению и  лечению по программе «Вес-
на» составила 90,7% из числа всех пациентов. Общая длительность 
приема препарата Редуксин для одного пациента составляла около 
6 мес.

Динамика ИМТ, окружности талии, массы тела, пищево-
го поведения. До начала лечения преобладала группа с  ИМТ 30–
34,9 — (47,0%), после 6 мес. терапии препаратом Редуксин наиболее 
многочисленной отметили группу с ИМТ 25–29,9 (48%) (рис. 9.4).

Уменьшение окружности талии составило 10,4%, снижение 
массы тела — 14,3%.
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При условном делении всех пациентов на группы по пищевому 
поведению, наблюдающихся у врача в течение программы, зареги-
стрировано значительное изменение численности каждой группы 
(табл. 9.5).

Динамика изменения дозы препарата Редуксин. Во время 
проведения наблюдательной программы начальной дозой для 
89,7% наблюдавшихся пациентов была доза 10 мг, количество боль-
ных, которые нуждались в повышении дозы с 10 мг на 15 мг в ходе 
6-месячной терапии, составило 71,4% (21 269).

Начальную дозу 15 мг использовали у 2533 (7,7%) пациентов. Ко-
личество наблюдавшихся, применявших пониженную дозу с 15 мг 
до 10 мг, составило 3% (920).

Количество пациентов, которым подобранная изначально доза 
не нуждалась в последующей коррекции, было 6643 (22,3%).

Рис. 9.4. Структура распределения ИМТ среди пациентов до лечения 
и после 6 мес. терапии

Таблица 9.5

Динамика пищевого поведения

Критерий До начала участия 
в наблюдательной 

программе, %

После 6-месячной 
терапии препаратом 

Редуксин, %

Нет чувства голода (параметр 
расценивать как испытывают 
контролируемое чувство голода)

5 77

Испытывают чувство голода несколько 
раз в день

53 22

Испытывают чувство голода постоянно 42 1
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Оценка влияния на  лабораторные показатели препарата 
Редуксин. Имелось благоприятное изменение показателей липидо-
граммы, увеличение антиатерогенных ЛПВП на 14%, снижение триг-
лицеридов на 14% и ЛПНП и общего холестерина на 13% (рис. 9.5).

Безопасность препарата Редуксин. При оценке динамики 
показателей сердечно-сосудистой деятельности (АД и  ЧСС) было 
зарегистрировано снижение в  среднем следующих показателей: 
систолического АД  — на 3,78 мм рт.  ст., диастолического АД  — 
на 2,75 мм рт. ст., ЧСС — на 3 уд./мин.

Общее количество пациентов, имевших нежелательные прояв-
ления, составило 921 человек (2,8%). Серьезных побочных эффектов 

До После

Триглицериды (20 512)
ЛПНП (17 689)
Глюкоза (10 928)
Холестерин (24 125)
ЛПВП (17 686)

- 14% триглицериды (20 512)
- 13% ЛПНП (17 689)

- 7% глюкоза (10 928)
- 13% холестерин (24 125)

+ 14% ЛПВП (17 686)

Рис. 9.5. Лабораторные показатели до и после приема препарата 
Редуксин
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Рис. 9.6. Слабовыраженные побочные явления от препарата Редуксина
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обнаружено не было. К  наибольше возникаемым нежелательным 
явлениям отнесли единичные неповторяющиеся (29%). Среди более 
частых побочных эффектов были жалобы на сухость во рту (у 10% 
пациентов), запоры (у 9% человек), головная боль (у 9% больных), 
нарушения сна (у 8% наблюдаемых) (рис. 9.6). Как правило, эти про-
явления выражались в слабой степени и уменьшались по мере про-
должения приема препарата. У подавляющего большинства больных 
не потребовалось отмены препарата из-за побочных эффектов.

Досрочно завершили участие в программе 281 пациент по раз-
личным причинам: нежелательные явления  — 0,83%; недостаточ-
ная эффективность — 0,21%; отказ от лечения по другим причинам, 
например, из-за высокой стоимости препарата, — 0,02%; планируе-
мая беременность — 0,08%.

Наблюдательная программа «Весна» во  многом содействова-
ла внедрению практики рациональной терапии лекарственны-
ми препаратами, содержащими сибутрамин, в  России. Контроль 
обоснованности назначения препарата врачами, необходимость 
систематической оценки состояния пациента в  процессе лечения 
способствовало профилактике целого ряда осложнений фармако-
терапии ожирения (злоупотребление препаратом, необоснованное 
назначение и  др.). Программа стала первым серьезным шагом по 
управлению и  профилактике рисков применения лекарственных 
препаратов для лечения ожирения и избыточной массы тела. Об-
учение и постоянный контакт со специалистами здравоохранения, 
активный мониторинг безопасности, пострегистрационные иссле-
дования считаются неотъемлемыми требованиями вывода на ры-
нок новых лекарственных средств в России, США и Европе.

Принципиально важно отметить, что ФГБУ ЭНЦ МЗ РФ начал 
широкомасштабную всероссийскую наблюдательную неинтервен-
ционную Программу мониторинга безопасности применения пре-
парата Редуксин (сибутрамин + микрокристаллическая целлюлоза) 
для снижения массы тела при терапии больных с  алиментарным 
ожирением в  клинической практике («ПримаВера»). Цель про-
граммы — мониторинг эффективности и безопасности терапии Ре-
дуксином, а также содействие внедрению рациональных подходов 
терапии ожирения.

Таким образом, создается прекрасная практика преемствен-
ности или эстафетности в  проведении программ по профилак-
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тике и управлению рисками терапии препаратами сибутрамина. 
Важным компонентом программы «ПримаВера» стал образова-
тельный модуль, нацеленный на  формирование навыков обо-
снованного назначения лекарственных препаратов для лечения 
ожирения, а также эффективного контроля состояния пациентов, 
получающих данную терапию. Проведение подобных программ 
с  последующим распространением практики лечения ожирения 
позволит улучшить качество жизни больных с  избыточной мас-
сой тела и ожирением.

Мы рассмотрели лишь некоторые аспекты, связанные с  эпи-
демией нашего времени,  — ожирением. Необходимо отметить, 
что, с  одной стороны, жировая ткань играет важную физиологи-
ческую роль в  организме человека. С  другой стороны, ожирение, 
действительно, крайне опасное для здоровья состояние, требую-
щее медицинского вмешательства и  постоянного контроля, так 
как сопряжено с развитием целого ряда заболеваний. Вне всякого 
сомнения, только объединение усилий ученых самых различных 
специальностей, интенсификация исследований, связанных в пер-
вую очередь с окончательным определением роли и места жировой 
ткани в  организме человека, позволят разрабатывать адекватные 
меры лечения и профилактики этого комплексного заболевания.

«Ожирение — бомба замедленного действия, которую следует 
обезвредить» [Bray G.A., 1998].
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Лекция 10

МЕТАБОЛИЧЕСКИЙ СИНДРОМ
Т.Ю. Демидова

10.1. Современное представление 
о метаболическом синдроме

Метаболический синдром  — это комплекс взаимосвязанных 
нарушений углеводного и  жирового метаболизма, системной гемо-
динамики, обусловленный нарушением регуляции различных генов, 
влиянием внешнесредовых факторов и ассоциированный с высокой 
сердечно-сосудистой смертностью. Пациенты с  метаболическим 
синдромом характеризуются высоким риском развития сердеч-
но-сосудистых, неврологических, иммунных, почечных и эндокрин-
ных заболеваний, в  том числе и  СД 2, что определяет огромный 
научный и  практический интерес к  этой проблеме во  всем мире. 
По  данным ряда исследований, этот риск количественно определя-
ется, как более чем 4-кратное повышение опасности развития СД 2 и 
одновременное 30% увеличение опасности развития сердечно-сосуди-
стых заболеваний, что сопряжено с максимально высокой смертно-
стью, превосходящей инфекционные заболевания, травмы и болезни, 
связанные с курением.

По данным ВОЗ и  различных ассоциаций, занимающихся из-
учением этого симптомокомплекса, распространенность метабо-
лического синдрома в  мире сильно варьирует и  может в  среднем 
составлять от 14 до 24%. Данные о распространенности метабо-
лического синдрома существенно разнятся, в зависимости от вы-
бранных критериев определения метаболического синдрома, 
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менявшихся на  протяжении ряда лет, этнических различий ис-
следуемых популяций, а  также пола и  возраста субъектов иссле-
дования. Так, согласно данным исследования 1N-TERHEART, 
проводившегося в  52 странах мира, уровень распространенности 
метаболического синдрома во всем мире составил 26%. По данным 
Третьего национального исследования /Th e Th ird National Health 
and Nutrition Examination Survey (NHANES III) (1988–1994, США), 
распространенность метаболического синдрома (на основании 
критериев 3-го доклада группы экспертов Национальной образо-
вательной программы по холестерину/Th ird Report of the National 
Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel (NCEP-ATP III) 
(США, 2011)) была в пределах от 16% у мужчин афроамериканцев до 
37% у латиноамериканских женщин. Распространенность метабо-
лического синдрома в популяции выходцев из Южной Азии при-
мерно на 25% выше, чем у канадцев европейского происхождения, 
в  то время как в  китайской популяции распространенность его 
достигает 50%. Однако если эти уровни распространенности пере-
считать с поправкой на ИМТ, то заболеваемость данным синдро-
мом в популяции выходцев из Южной Азии будет в 2,5 раза выше, 
чем среди европейцев. Тем не менее некоторые характерные общие 
особенности прослеживаются достаточно четко. Метаболический 
синдром достоверно чаще встречается у  мужчин, чем у  женщин, 
и вероятность его развития увеличивается с возрастом. Среди боль-
ных с нарушенной толерантностью к глюкозе или ожирением его 
распространенность намного выше и составляет около 50%, а сре-
ди больных СД 2 его частота встречаемости приближается к 80%. 
Было подсчитано, что риск возникновения метаболического син-
дрома возрастает до 55% с увеличением на пол-единицы ИМТ и на 
12% при увеличении инсулинорезистентности, которую вычисляли 
с помощью модели оценки гомеостаза/homeostasis model assessment 
(HOMA) по индексу инсулинорезистентности (HOMA-IR).

Впервые, в  1988 г., на  основании проведенных физиологиче-
ских исследований G. Reaven и соавт. (1999) выдвинули концепцию 
синдрома Х (syndrome X), предположив, что снижение действия 
инсулина (инсулинорезистентность) с последующим развитием ком-
пенсаторной гиперинсулинемии может создавать общую основу для 
развития нарушения толерантности к  глюкозе/СД 2, артериальной 
гипертензии и дислипидемий (в основном снижения уровня ЛПВП 
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и повышения уровня триглицеридов), тем самым объединив эти на-
рушения в понятие синдрома. Несмотря на то что взаимосвязь мно-
гочисленных метаболических нарушений была выявлена несколько 
десятилетий назад, G. Reaven и соавт. впервые сформулировали идею 
о едином патогенезе этих нарушений, указали на ведущую роль гене-
тически детерминированной инсулинорезистентности. В  исходное 
определение синдрома Х ожирение включено не было, поскольку 
расценивалось как самостоятельный фактор риска развития инсу-
линорезистентности, как независимое состояние, которому сопут-
ствуют многочисленные сердечно-сосудистые заболевания. Однако 
через год N. Kaplan дополнил понятие «cиндром Х» ожирением, ко-
торому отвел ключевую роль, подчеркнув, что ожирение является 
наиболее ранним и  опасным нарушением, инициирующим разви-
тие как СД 2-го типа, так и сердечно-сосудистой патологии, и назвал 
этот синдром «смертельным квартетом», подчеркнув высочайшую 
смертность, в первую очередь от сердечно-сосудистых заболеваний. 
В последующем этот синдром стали называть «синдром инсулиноре-
зистентности», «метаболический синдром», «синдром нового мира» 
и др., дополняя его все новыми и новыми компонентами.

Компоненты метаболического синдрома, обычно включаемые 
в современные определения этого состояния)
1.  Инсулинорезистентность.
2.  Гиперинсулинемия.
3.  Ожирение: висцеральное (центральное), а также общее ожирение.
4. Дислипидемия: повышение уровня триглицеридов, снижение 

ЛПВП, небольшое уплотнение частиц ЛПНП.
5.  Нарушение функции адипоцитов.
6. Нарушение толерантности к глюкозе или СД 2.
7.  Жировая инфильтрация печени (неалкогольный жировой гепа-

тоз, жировой гепатоз).
8.  Первичная артериальная гипертензия: повышение систоличе-

ского и диастолического АД.
9.  Нарушение функции эндотелия (подробно см. пар. 10.3, п. «Нару-

шение функции эндотелия»).
10.  Нарушение функции почек: микро- и макроальбуминурия.
11.  Синдром поликистозных яичников.
12.  Воспаление: повышение уровня С-реактивного белка и  других 

маркеров воспаления.
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13.  Гиперкоагуляция: повышение уровня фибриногена и ингибито-
ра активатора плазминогена 1.

14. Атеросклероз, приводящий к повышению сердечно-сосудистой 
заболеваемости и смертности.
Несмотря на различные названия, взгляд на суть синдрома и до 

настоящего времени остается прежним, в основе метаболического 
синдрома лежит инсулинорезистентность — фундаментальный па-
тогенетический фактор, предопределяющий сочетание его различ-
ных компонентов. На сегодняшний день «синдром Х» практически 
везде принято называть «метаболический синдром», за  исключе-
нием Американского колледжа эндокринологов/American College of 
Endocrinologists (ACE), который сохранил название «синдром инсу-
линорезистентности» [Tuomilehto J. et al., 2001].

Этиология метаболического синдрома на  сегодняшний 
день, изучена недостаточно, и, возможно, в  его основе лежат 
гетерогенные патогенетические механизмы, связанные с  вли-
янием многих генетических факторов, что может объяснить 
многообразие клинических проявлений. Достоверно известно, 
что развитие метаболического синдрома вызвано избыточным 
накоплением массы жировой ткани (преимущественно висце-
ральной), малоподвижным образом жизни, повышенной кало-
рийностью питания, а также злоупотреблением жирной пищей. 
Данные внешнесредовые факторы, по-видимому, способствуют 
реализации генетической предрасположенности, которая, как 
считается, лежит в  основе инсулинорезистентности, ожирения 
и хронического воспаления. Несмотря на то что каждое из этих 
трех состояний может рассматриваться в качестве первопричи-
ны развития метаболического синдрома, все они настолько тес-
но взаимосвязаны друг с другом, что провести четкие границы 
между ними почти невозможно.

На сегодняшний день существует множество классификаций 
метаболического синдрома, принципиально отличающихся друг 
от друга пониманием роли и места инсулинорезистентности, ожи-
рения и СД 2.

Первая попытка создания общих критериев для определения ме-
таболического синдрома была предпринята Консультативной груп-
пой ВОЗ (WHO Consultative Group), выделившей в качестве основного, 
ведущего критерия данного синдрома состояние инсулинорези-
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стентности и/или нарушения углеводного обмена [Katzmarzyk P.T., 
2003]. В  дальнейшем принципиальные изменения этих критериев 
произошли после публикации 3-го доклада NCEP-ATP III (табл. 10.1) 
(14). Этот новый диагностический подход основан на  совместном 
выявлении трех или более изменений показателей окружности та-
лии, уровня триглицеридов, ЛПВП, систолического и диастолическо-
го АД, а также уровня гликемии натощак.

Таким образом, следует отметить существенные различия в кри-
териях определения метаболического синдрома по ВОЗ и  ATP III. 
В определении ВОЗ к основным критериям относятся толерантность 
к глюкозе и инсулинорезистентность, а в определении ATP III учи-
тывается только уровень глюкозы натощак и  не оценивается инсу-
линорезистентность. Кроме того, берут во внимание только уровень 
глюкозы плазмы натощак, а «вклад» постнагрузочной гипергликемии 
в развитие ССЗ, при этом не выявляется и не оценивается.

Обновленный вариант определения NCEP ATP III затем был при-
нят специальной группой экспертов по инсулинорезистентности 
ACE/Task Force on the Insulin Resistance. Это измененное определе-
ние включает оценку нарушения уровня глюкозы натощак и/или 
нарушения толерантности к глюкозе (во время 75 г перорального 
глюкозотолерантного теста). Кроме того, в качестве факторов, ко-
торые повышают вероятность развития синдрома инсулиноре-
зистентности, были определены следующие: ИМТ  25 кг/м2 или 
окружность талии более 104 см у  мужчин и  более 89  см у  жен-

Таблица 10.1

Критерии метаболического синдрома*

Органи-
зация

Фактор риска Показатель

ВОЗ 
(1999)

Ведущими критериями 
выделяются 
толерантность 
к глюкозе и инсулино-
резистентность

СД 2, нарушенные толерантность к глюкозе 
и гликемия натощак (НТГ и НГН), или ИР 
(НОМА > 2,77)
+  2 из следующих:
• ОТ/ОБ > 0,90 у мужчин, ОТ/ОБ > 0,85 

у женщин
• ТГ  1,7 ммоль/л или ЛПВП < 0,90 ммоль/л 

у мужчин, ЛПВП < 1,0 ммоль/л у женщин
• АД  140/90 мм рт. ст.
• Микроальбуминурия: СКФ  20 мкг/мин
Альбумин/креатенин  30 мг/г
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Органи-
зация

Фактор риска Показатель

NCEP 
ATP III 
(2001)

Диагностические 
критерии 
метаболического 
синдрома включают 
5 факторов риска. 
Наличие 3 или более 
данных факторов риска 
расценивается как 
метаболический синдром

 3 из следующих
• Гликемия натощак  6,1 ммоль/л
• Висцеральное ожирение: ОТ > 102 см 

у мужчин, ОТ > 88,0 см у женщин
• ТГ  1,7 ммоль/л 
• ХС-ЛПВП < 0,91 ммоль/л у мужчин, 

< 1,16 ммоль/л у женщин
• АД  130/85 мм рт. ст.

ACE 
(2003)

 1 из следующих
• Ишемическая болезнь сердца, 

артериальная гипертензия, СПКЯ, 
неалкогольная жировая болезнь печени, 
акантокератодермия

• Семейный анамнез СД 2, артериальная 
гипертензия, ишемическая болезнь сердца

• Гестационный сахарный диабет в анамнезе 
или НТГ

• Неевропейская раса
• Малоподвижный образ жизни
• ИМТ > 25 кг/м2 и/или ОТ > 102 см у мужчин,  

ОТ > 87,5 cм у женщин
• Возраст > 40 лет 
и  2 из следующих
• ТГ  1,7 ммоль/л
•  ХС-ЛПВП < 1,0 ммоль/л у мужчин, 

< 1,2 ммоль/л у женщин
• АД  130/85 мм рт. ст.
• Гликемия натощак  6,1 ммоль/л, или ППГ  

7,8–11,1 ммоль/л, исключая СД

IDF 
(2005)

Центральное ожирение 
признается важным 
определяющим 
фактором 
метаболического 
синдрома, окружность 
талии занимает 
главное место 
в новом определении 
и становится 
существенным 
составным компонентом 
синдрома

Висцеральное ожирение: окружность талии
для европейцев
ОТ > 94 см у мужчин
ОТ > 80 cм у женщин
+ 2 из следующих
• ТГ  1,7 ммоль/л или специфическое лечение
•  ХС-ЛПВП < 0,9 ммоль/л у мужчин, 

< 1,1 ммоль/л у женщин
или специфическое лечение
• АД  130/85 мм рт. ст. или специфическое 

лечение
• Гликемия натощак  5,6 ммоль/л 

(рекомендуется глюкозотолерантный 
тест) или диагностированный СД 2, или 
специфическое лечение

*G. Reaven (1988) впервые описал синдром Х в  Бантинговской лекции (Banting Lecture) 

на ежегодном собрании ADA.
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щин; малоподвижный образ жизни; возраст старше 40 лет; не 
европейская раса; СД 2 в  семейном анамнезе, гипертония или 
сердечно-сосудистые заболевания и/или синдром поликистозных 
яичников в  анамнезе, диабет беременных, акантокератодермия 
и неалкогольный жировой гепатоз.

В 2005 г. IDF сформулировала международный консенсус 
по  диагностике метаболического синдрома, в  котором ключевым 
диагностическим критерием признано висцеральное ожирение. 
При этом было предложено оценивать его в клинической практи-
ке по окружности талии, а также выдвинуты новые, более строгие, 
с  учетом расовой принадлежности, характерные для каждого ре-
гиона, пороговые значения этого показателя, как для мужчин, так 
и для женщин. Таким образом, висцеральное ожирение становится 
основным ведущим показателем для постановки диагноза метабо-
лического синдрома.

Самое последнее определение было представлено Американской 
ассоциацией сердца/American Heart Association и  Национальным 
институтом сердца, легких и  крови/National Heart, Lung and Blood 
Institute (AHA/NHLBI). Согласно этому определению для диагности-
ки метаболического синдрома должно соблюдаться 3 из 5 критериев, 
уже описанных в определении ATP III, но пороговые оценочные по-
казатели были изменены. В частности, добавлены показатели окруж-
ности талии, специфичные для отдельных этнических групп.

Как можно заметить, большинство характеристик являют-
ся общими для всех предложенных диагностических подходов. 
В каждое определение, наряду с характеристикой висцерального 
ожирения, входит оценка повышенного АД и нарушений обмена 
глюкозы, триглицеридов и холестерина. В то же время необходи-
мо отметить наличие и многих других факторов риска развития 
сердечно-сосудистых заболеваний, хотя они и не были включены 
в  критерии диагностики метаболического синдрома: провоспа-
лительные и  протромботические состояния, определяемые по 
повышенным уровням высокочувствительного С-реактивного 
белка, ингибитора активатора плазминогена 1, по гиперфибри-
ногенемии, повышенной агрегации тромбоцитов, а  также нару-
шение функции эндотелия, повышение уровня мочевой кислоты, 
микроальбуминурия/протеинурия, синдром поликистозных 
яичников и неалкогольный жировой гепатоз и др.
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Как отмечалось ранее, согласно определениям ATP III, IDF 
и  последнему определению AHA/NHLBI в  качестве ведущей 
причины развития метаболического синдрома указывается вис-
церальное ожирение. Это подразумевает, что особое внимание 
должно быть уделено снижению влияния факторов окружающей 
среды и  борьбе с  ожирением. В  определениях ВОЗ и  Европей-
ской группы по изучению инсулинорезистентности/Th e European 
Group for the Study of Insulin Resistance (EGIRS) подчеркивается осо-
бая роль инсулинорезистентности, которая может проявляться 
независимо от сопутствующего ожирения, что позволяет опреде-
лить иную нишу терапевтического воздействия для профилактики 
метаболического синдрома и коррекции уже развившегося симпто-
мокомплекса, открывает возможности применения инсулинсенси-
билизирующих лекарственных препаратов в большой популяции 
предположительно пока еще «здоровых» людей.

10.2. Инсулинорезистентность
Понятие «инсулинорезистентность» впервые предложил 

J. Reaven в качестве определения широко распространенного пато-
генетического фактора, способствующего развитию нарушения то-
лерантности к глюкозе/СД 2, снижению уровня ЛПВП, повышению 
уровня триглицеридов и гипертонии, в рамках синдрома Х.

Инсулинорезистентность  — это снижение физиологической 
реакции инсулинчувствительных тканей на  действие инсулина 
при его достаточной концентрации, которое выявляется не толь-
ко у  людей, страдающих ожирением, артериальной гипертензией, 
СД 2, но и у 25% здоровой популяции.

До настоящего времени отсутствуют единые критерии оценки 
инсулинорезистентности. С конца 70-х годов XX в. для определения 
инсулинорезистентности начал использоваться так называемый 
клэмп-метод, при проведении данного исследования в  вену од-
новременно вводят растворы глюкозы и  инсулина и  в динамике 
определяют уровень глюкозы. При этом вводится постоянное ко-
личество инсулина, а количество глюкозы изменяют для поддержа-
ния нормального ее уровня. При достижении устойчивого уровня 
эугликемии количество вводимой глюкозы будет соответствовать 
скорости захвата глюкозы тканями, т.е. отражать инсулинобуслов-
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ленный метаболизм ее в  тканях. В  настоящее время этот метод 
является «золотым стандартом» для определения инсулинорези-
стентности, но сложность метода ограничивает его применение. 
Поэтому многие ученые пытаются найти более простые в примене-
нии маркеры инсулинорезистентности.

Сложные механизмы, вызывающие инсулинорезистентность, 
остаются до конца не изученными, несмотря на  многочисленные 
исследования, ведущиеся в  этом направлении. Клеточные меха-
низмы инсулинорезистентности, приводящие к  развитию СД 2, 
метаболических отклонений и  сердечно-сосудистых заболеваний 
могут быть различны. Однако в  первую очередь связывание ин-
сулина с рецептором клетки ассоциировано с цепью механизмов, 
усиливающих утилизацию глюкозы тканями. Связывания инсу-
лина с  рецептором приводит к  активации киназы рецептора, что 
провоцирует аутофосфорилирование рецептора и  каскад даль-
нейших биохимических реакций. Они включают передвижение 
белков-транспортеров глюкозы из цитоплазмы к мембране клетки 
и активацию ферментных систем, обеспечивающих окисление и за-
пасание глюкозы в тканях.

В развитии нарушенной чувствительности к  инсулину могут 
иметь значение многие факторы: мутации генов субстрата инсу-
линового рецептора 1, гликогенсинтетазы, гормончувствительной 
липазы, β

3
-адренорецепторов, факторов некроза опухолей аль-

фа, лептина, разобщающего протеина 1. Кроме того, установлены 
молекулярные дефекты белков, передающих сигналы инсулина: 
увеличение экспрессии Rad-белка и разобщающего протеина 1 — 
ингибитора тирозинкиназы инсулинового рецептора в мышечной 
ткани, снижение мембранной концентрации и активности внутри-
клеточных транспортеров 4 глюкозы (GLUT-4) в мышечной ткани.

Итак, утилизация и  депонирование глюкозы в  мышечных 
клетках регулируются путем активации субстрата инсулинового 
рецептора 1, фосфоинозитол-3-киназы и  Akt-сигнальных путей, 
в то время как Ras/MAP-киназный путь задействован в основном 
в регуляции роста клеток.

Следует отметить, что главным образом развитие инсулино-
резистентности обусловлено нарушениями в субстрате инсулино-
вого рецептора 1/фосфоинозитол-3-киназном сигнальном пути, 
в  то время как Ras/MAP-киназный путь остается восприимчи-
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вым к действию инсулина. Это имеет большое значение, посколь-
ку инсулин, помимо своего влияния на  метаболизм, участвует 
в регуляции многих других функций даже в таких тканях, кото-
рые не могут быть строго отнесены к  инсулинозависимым. Так, 
чувствительность к  инсулину могут проявлять эндотелиальные 
клетки сосудов, которые экспрессируют все белки инсулинового 
сигнального пути. В эндотелиоцитах сигнальные пути субстрата 
инсулинового рецептора 1, фосфоинозитол-3-киназы и Akt ответ-
ственны за транскрипцию eNO-синтетазы, за образование окиси 
азота и в конечном счете за вазодилатацию. Таким образом, состо-
яние инсулинорезистентности, при котором задействуется этот 
сигнальный путь, может дать легкое объяснение взаимозависи-
мости между инсулиноопосредованным нарушением утилизации 
глюкозы в  метаболически активных тканях и  вызываемой инсу-
лином вазодилатацией.

MAP-киназный путь в  большей степени вовлечен в  процесс 
регуляции роста мышечных клеток, чем эндотелиальных. Ак-
тивация MAP-киназного пути усиливает пролиферативный 
ответ на  воздействие некоторых факторов роста, таких как ан-
гиотензин  II и  тромбоцитарный фактор роста (PGDF), а  также 
стимулирует транскрипцию генов эндотелиальных рецепторов 
и  ингибитора активатора плазминогена 1. В  результате избира-
тельного нарушения фосфоинозитол-3-киназного сигнального 
пути на  фоне инсулинорезистентности и  сопутствующей ком-
пенсаторной гиперинсулинемии развивается гиперактивация 
Ras/MAPK-сигнальных путей, что в  свою очередь способствует 
развитию атеросклероза.

Более того, инсулинорезистентность существенно повышает 
риск развития сердечно-сосудистых заболеваний в связи с сопут-
ствующим атерогенным липидным профилем. Инсулин не толь-
ко регулирует процесс расщепления жиров и  концентрацию 
СЖК в крови, но и участвует в регуляции обмена ЛПОНП, ЛПВП 
и  ЛПНП. У здоровых людей он подавляет секрецию ЛПОНП, 
а также активирует их распад посредством стимуляции липопро-
теинлипазы. В  условиях инсулинорезистентности увеличивается 
поступление в печень СЖК и глюкозы, что способствует усиленно-
му образованию ЛПОНП. Более того, нарушается супрессия гена 
aрoB100, что также способствует секреции ЛПОНП, а не их распаду.
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Таким образом, гипертриглицеридемия возникает в результате 
избыточного синтеза в печени ЛПОНП и нарушения их перифери-
ческой диструкции. Инсулинорезистентность также ассоциирова-
на с нарушением липолиза липопротеинов с высоким содержанием 
триглицеридов, что приводит к уменьшению концентрации ЛПВП 
из-за сниженного транспорта Apo-белков и  фосфолипидов. В  до-
полнение медленный распад ЛПОНП позволяет воздействовать 
на  эти частицы белку-переносчику эфиров холестерина. Наконец 
активация печеночной липазы, которая характерна для инсули-
норезистентности, приводит к  уменьшению концентрации ЛПВП 
и увеличивает их клиренс. Типичная картина крови, наблюдаемая 
при инсулинорезистентности, представляет собой сочетание ги-
пертриглицеридемии и  низкого уровня ЛПВП. Хотя инсулин не 
оказывает непосредственного воздействия на уровень ЛПНП в сы-
воротке крови, он влияет на содержание липидов в ядре липопро-
теина. Снижение действия инсулина на  уровне печени вызывает 
относительное снижение уровня эфиров холестерина и  повыше-
ние концентрации триглицеридов, что приводит к  уменьшению 
и уплотнению частиц, повышая риск развития атеросклероза.

Один из важнейших механизмов развития инсулинорезистент-
ности в  скелетных мышцах  — нарушение взаимодействия между 
окислительной способностью митохондрий и гликолизом, ухудше-
ние локального кровообращения вследствие спазма резистивных 
сосудов.

Инсулинорезистентность тканей тесно взаимосвязана с  угле-
вод ным метаболизмом. Так, нарушение действия инсулина в скелет-
ных мышцах ассоциируется с уменьшением количества медленно 
сокращающихся миофибрилл, метаболизм которых характеризует-
ся выраженным окислительным фосфорилированием.

С одной стороны, полагают, что в ответ на первичную инсули-
норезистентность развивается гипергликемия с  компенсаторной 
гиперинсулинемией, адекватной уровню глюкозы крови. Наруше-
ние равновесия инсулин-глюкоза может быть обусловлено сниже-
нием концентрации инсулина в результате существенного падения 
секреторной способности ß-клеток либо в следствие их длительной 
гиперфункции, либо глюкозотоксичного действия.

С другой стороны, установлено, что адипоциты сальника 
и  брыжейки, легко подвергающиеся липолизу, обуславливают 
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массивное поступление СЖК в  портальную систему. В  гепатоци-
тах избыточные концентрации СЖК утилизируются для синтеза 
триглицеридов, а  также вовлекаются в  глюконеогенез путем ак-
тивации пируваткарбоксилазы и  фосфоэнолпируваткарбокси-
киназы, благодаря обеспечению этого процесса энергией (ATФ). 
СЖК препятствуют нормальному процессу связывания инсу-
лина с  гепатоцитами, что отражается на  ингибирующем влия-
нии последнего в  отношении продукции глюкозы печенью. 
В  результате печень секретирует в  кровоток избыточное количе-
ство глюкозы, а гипергликемия приводит к развитию гиперинсули-
немии, которая в свою очередь усиливает инсулинорезистентность. 
На основании экспериментальных данных можно говорить и о не-
посредственной взаимосвязи гиперкалорийного питания, в частно-
сти избыточного поступления алиментарных жиров, с  развитием 
инсулинорезистентности.

Жировая ткань. К важной составляющей патогенеза инсули-
норезистентности относится жировая ткань. Избыточное накопле-
ние жировой ткани в  висцеральной области связано с  развитием 
гиперинсулинемии и, как следствие, инсулинорезистентностью, 
нарушением углеводного обмена, гипертриглицеридемией, по-
вышением уровня ЛПНП и снижением ЛПВП. При висцеральном 
ожирении отмечается более выраженная, чем при периферическом 
типе, симпатическая активация, что подтверждается повышени-
ем уровня норадреналина в  плазме и  увеличением концентрации 
в крови адренергических нейромедиаторов, что сопряжено с раз-
витием нарушений в сердечно-сосудистой системе в результате ги-
перадренергического состояния.

Висцеральная жировая ткань, в  отличие от жировой ткани 
другой локализации, богаче иннервирована и  имеет более широ-
кую сеть капилляров. Висцеральные адипоциты характеризуют-
ся высокой плотностью β-адренорецепторов, кортикостероидных 
и  андрогенных рецепторов и  относительно низкой плотностью 
α

2
-адренорецепторов и  рецепторов к  инсулину. Эти особенности 

определяют высокую чувствительность висцеральных адипоцитов 
к липолитическому действию катехоламинов и низкую — к анти-
липолитическому действию инсулина. Благодаря этим особенно-
стям висцеральная жировая ткань может оказывать воздействие 
на активность инсулина в мышцах, печени, а также в сосудах.
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Следует подчеркнуть, что метаболические нарушения в основ-
ном связаны с усиленным липолизом и увеличением уровня СЖК 
в  плазме, однако генез этого состояния может быть различным. 
Так, при СД 2 неспособность инсулина контролировать интенсив-
ность обмена СЖК обусловлена инсулинорезистентностью, т.е. 
снижением способности инсулина угнетать липолиз. А при ожире-
нии повышение уровня СЖК объясняется выраженным избытком 
массы жировой ткани, а не инсулинорезистентностью адипоцитов.

Кроме повышения уровня СЖК в крови, как при диабете, так 
и  при ожирении определяется эктопическое накопление жиро-
вой ткани. Было показано, что повышенное отложение тригли-
церидов в  мышцах и  печени тесно взаимосвязано со степенью 
чувствительности к инсулину этих тканей. Повышенная доступ-
ность СЖК может препятствовать действию инсулина на уровне 
различных тканей-мишеней. Этот эффект первоначально объяс-
нялся конкуренцией СЖК и глюкозы за субстрат в рамках цикла 
Рэндли (Randle cycle). Вкратце его суть состоит в повышении кон-
центрации СЖК, приводящей к усилению β-оксигенации и инги-
бированию пируватдигидрогеназы, как следствие повышенного 
синтеза ацетил-CoA. Это снижает интенсивность обмена в цикле 
Кребса и  приводит к  накоплению гликолитических субстратов, 
что в  конечном счете проявляется в  ингибировании гексокиназы 
и  транспорта глюкозы. В  последующем эксперименты на  живот-
ных и  in vivo показали, что СЖК могут непосредственно инги-
бировать транспорт глюкозы, фосфорилирование, а также синтез 
гликогена.

Нарушение действия инсулина в мышцах может быть усиле-
но сопутствующим воздействием на сосуды, поскольку СЖК спо-
собны понижать синтез окиси азота и, следовательно, ослаблять 
вызываемую инсулином вазодилатацию.

Наконец СЖК могут оказывать токсический эффект на β-клет-
ки поджелудочной железы, вызывая нарушение секреции ин-
сулина и  снижение их  массы. СЖК также являются сильными 
активаторами протеинкиназы С посредством мембранного син-
теза диацилглицерола. Активация протеинкиназы С регулирует 
процесс транскрипции и  активации ядерного фактора каппа  В, 
понижения активности IkBά и  повышения активности IKKa 
и IKKβ.
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Нарушение функции адипоцитов. Кроме того, инсулинорези-
стентность и метаболические нарушения могут быть следствием 
синтеза и  секреции адипоцитами многочисленных цитокинов 
(адипоцитокинов — гормонов жировой ткани — лептина, резисти-
на и адипонектин), которые оказывают влияние на действие инсу-
лина. Так, при ожирении или СД 2 у людей происходит зависимое 
от ИМТ повышение уровня лептина и нарушение чувствительно-
сти к его действию, отмечена связь гиперлептинемии с инсулино-
резистентснотью. Достоверно изучена роль инсулина в реализации 
основных периферических эффектов лептина, не говоря о том, что 
инсулин принимает участие в регуляции синтеза лептина. В то же 
время показана возможность угнетения лептином секреции инсу-
лина через активацию АТФ-чувствительных кальциевых каналов.

В дополнение к этому в β-клетках были обнаружены рецепторы 
к лептину, что подтверждает участие лептина в изменении их се-
креторной способности. Нарушения взаимодействия лептина и ин-
сулина ассоциировано с  хронической гиперинсулинемией. Хотя 
основной точкой приложения действия лептина является голов-
ной мозг, через который осуществляется регуляция потребления 
пищи и  энергии, лептин также активно участвует в  обменных 
процессах на  уровне скелетных мышц и  печени, в  поджелудоч-
ной железе и других тканях. Лептин действует не только как гормон 
насыщения, у него имеются дополнительные функции провоспали-
тельного фактора и  проагрегационного фактора тромбоцитов, что 
вносит «вклад» в развитие состояния субклинического воспаления.

Резистин оказывает антагонистическое действие на чувстви-
тельность к инсулину.

Адипонектин повышает чувствительность к инсулину, улучшает 
поступление глюкозы в мышцы и способствует окислению жирных 
кислот в  мышцах, снижает синтез глюкозы в  печени (путем пода-
вления действия печеночных ферментов глюконеогенеза) и снижает 
внутриклеточную концентрацию триглицеридов. Кроме того, адипо-
нектин ингибирует многие этапы воспалительного процесса.

Снижение уровня адипонектина в  сыворотке наблюдалось 
у  пациентов со всеми компонентами метаболического синдрома, 
определявшегося по критериям ATP III. Более того, уровень адипо-
нектина был обратно связан с  количеством факторов метаболиче-
ского синдрома. Снижение активности адипонектина может быть 
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основной причиной развития инсулинорезистентности. Пониже-
ние активности адипонектина возникает в  результате комплексно-
го взаимо действия генетической изменчивости гена адипонектина 
и  внешних факторов, вызывающих ожирение, а  также вследствие 
снижения чувствительности рецепторов адипонектина, ответствен-
ных за ожирение. Уровень адипонектина в крови имеет отрицатель-
ную корреляцию со степенью выраженности общего ожирения 
и висцерального типа жироотложения, с концентрацией глюкозы 
плазмы натощак и толерантностью к глюкозе, а со степенью ути-
лизации глюкозы, вызываемой инсулином, наблюдается прямая 
зависимость.

По последним данным, адипонектин представляется компо-
нентом новой сигнальной сети между адипоцитами, инсулиночув-
ствительными тканями и сосудами. Жировая ткань также служит 
основным источником продукции воспалительных белков, таких 
как ФНО-α, ИЛ-6 и  гаптоглобин. ФНО-α ингибирует активность 
тирозинкиназы инсулиновых рецепторов, хотя в основном он ока-
зывает аутокринный эффект. Назначение рекомбинантного ИЛ-6 
усиливает глюконеогенез в печени с последующим развитием ги-
пергликемии и  компенсаторной гиперинсулинемии. Интересно 
отметить, что проспективные исследования установили, что по-
вышение уровня ИЛ-6 в плазме и снижение концентрации адипо-
нектина связаны с увеличенным риском развития диабета.

Таким образом, жировая ткань активно влияет на  чувстви-
тельность к инсулину у людей благодаря секреции СЖК и адипо-
цитокинов, тем самым оказывая воздействие на опосредованную 
инсулином утилизацию глюкозы периферическими тканями, 
на  синтез глюкозы в  печени, инсулинорезистентность, а  также 
на функцию эндотелия и сердечно-сосудистую систему.

Также метаболический синдром характеризуется гиперсим-
патикотонией, которая имеет неблагоприятное прогностическое 
значение. Симпатическая нервная система вовлечена в  процессы 
регуляции энергетического обмена посредством коррекции тер-
могенного ответа на  прием пищи. Она также участвует в  гомео-
статическом контроле АД, изменяя ЧСС, минутный объем сердца 
и  периферическое сосудистое сопротивление. Адренергические 
факторы могут оказывать трофическое воздействие на  миокард. 
В целом повышенная адренергическая активность оказывает влия-
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ние на такие органы, как сосуды, сердце, мозг и почки, которое играет 
ведущую роль в патогенезе заболеваний отдельных компонентов ме-
таболического синдрома. Повышенная активность симпатической 
нервной системы дополнительно усугубляет уже имеющий место вы-
сокий риск сердечно-сосудистых и метаболических нарушений.

Взаимосвязь между известными на  сегодняшний день ком-
понентами метаболического синдрома лучше всего объясняется 
взаимодействием множественных и лишь отчасти независимых 
патофизиологических процессов.

10.3. Гиперинсулинемия в развитии 
патологических состояний

Многочисленными работами показано, что компоненты ме-
таболического синдрома объединены не только ожирением, ин-
сулинорезистентностью, но и  гиперинсулинемией. По мнению 
большинства исследователей, именно инсулинорезистентность 
тканей, врожденная либо возникшая в результате действия внеш-
несредовых факторов или возраста, приводит к  компенсаторной 
гиперинсулинемии, прирост гиперинсулинемии в свою очередь 
вызывает еще большую инсулинорезистентность и т.д.

Однако накоплено много сообщений и о том, что гиперсекре-
ция инсулина может быть первична и быть следствием дисфункции 
β-клеток поджелудочной железы и развития (либо усугублении) ин-
сулинорезистентности на фоне гиперинсулинемии. Так, например, 
значительное повышение уровня островкового амилоидного по-
липептида/islet amyloid polypeptide (IAPP) сочетается с выраженной 
гиперинсулинемией и  может играть решающую роль в  развитии 
инсулинорезистентности. Экспериментальные данные свидетель-
ствуют, что неадекватная секреция IAPP и  инсулина может при-
водить к  повреждению механизма секреции инсулина, что будет 
проявляться в еще более резком возрастании уровня инсулина.

Некоторые авторы ведущей причиной гиперинсулинемии при 
ожирении расценивают снижение печеночного клиренса инсули-
на. Причина этого падения не ясна, но клиренс значительно возрас-
тает при уменьшении массы тела. Пристальное внимание обращено 
на  явления резистентности к  лептину и  взаимодействию лептина 
с инсулином, которое сопровождается гиперинсулинемией.
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Также отмечается влияние гиперкалорийного питания как 
мощного фактора, стимулирующего развитие гиперинсулинемии.

В 1963 г. открытие цикла «глюкоза—жирная кислота» П. Рэн-
длом показало, что повышение уровней глюкозы сопровождается 
торможением липолиза. При адекватном поступлении глюкозы 
в мышечную ткань поддерживается равновесие между процессами 
липолиза и  липогенеза. Избыточная утилизация глюкозы в  мы-
шечной ткани приводит к повышению уровня СЖК, т.е. активации 
липолиза. В  условиях инсулинорезистентности происходит недо-
статочное поступление глюкозы в мышцы, и мышечная ткань пе-
реключается на использование СЖК, при этом невостребованная 
глюкоза на фоне нормальных или избыточных уровней инсулина 
накапливается в жировых клетках в виде триглицеридов. Превра-
щение глюкозы в  жиры  — строго инсулинозависимый процесс, 
соответственно, при гиперинсулинизме имеют место не только 
стимуляция липогенеза, но и ингибирование липолиза, через регу-
ляцию уровня циклического аденозинмонофосфата, а также акти-
вация процессов синтеза СЖК в печени.

Независимая роль инсулина в поддержании ожирения, артери-
альной гипертензии и атерогенезе убедительно доказана многочис-
ленными экспериментальными и  клиническими исследованиями 
и продолжает интенсивно изучаться. На настоящий момент четко 
установлено множество механизмов, посредством которых хрони-
ческая гиперинсулинемия может способствовать развитию патоло-
гических изменений в миокарде, почках, повышению АД, развитию 
нарушений метаболизма углеводов и жиров. Из них далее рассмо-
трим следующие.

Повышение реабсорбции натрия (Nа) почками. Инсулин по-
вышает ренальную реабсорбцию натрия, что в свою очередь увели-
чивает общее количество натрия во всем организме и, в частности, 
его внутриклеточную концентрацию, повышая объем циркули-
рующей крови. Кроме того, в результате этого нарастает чувстви-
тельность васкулярных гладкомышечных клеток к ангиотензину II 
и норэпинефрину, что вызывает вазоконстрикцию и способствует 
развитию артериальной гипертонии.

Исследования с помощью микропунктуры позволили выделить 
локус антинатрийуретического эффекта инсулина на уровне прок-
симального и дистального сегментов нефрона. Предположительно, 
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эффект инсулин-опосредованного повышения реабсорбции на-
трия зависит от количества употребляемой соли и осуществляется 
за счет изменения количества рецепторов к инсулину в канальцах 
нефрона. Экспериментальные работы показали, что в  нормотен-
зивных условиях количество рецепторов к инсулину имеет обрат-
ную корреляцию с употреблением соли, это физиологический путь 
ограничения задержки натрия при возрастании экстрацеллюляр-
ного объема жидкости. При гипертензии, гиперинсулинемии этот 
механизм нарушен, и  при возрастании объема циркулирующей 
крови продолжается задержка натрия. Работы убедительно показа-
ли, что мероприятия, способствующие улучшению чувствительно-
сти к инсулину — снижение массы тела, физические упражнения, 
сопровождались уменьшением как базального, так и постпранди-
ального уровней инсулина, способствовали натрийурезу и измене-
нию показателей системной гемодинамики.

Повышение активности симпато-адреналовой активности. 
Инсулин играет ключевую роль во взаимосвязи потребления пищи 
и симпатически обусловленной тратой энергии. Результаты экспе-
риментальных исследований подтвердили: острое и  хроническое 
повышение концентрации инсулина в  крови стимулирует актив-
ность симпатической нервной системы и повышает концентрацию 
катехоламинов в  крови. После приема пищи секреция инсулина 
увеличивается. При этом инсулин стимулирует утилизацию и ме-
таболизм глюкозы в  регуляторных клетках, анатомически свя-
занных с  вентромедиальными ядрами гипоталамуса. Увеличение 
потребления глюкозы в этих нейронах ведет к уменьшению их уг-
нетающего воздействия на  гипоталамус и  ствол головного мозга. 
В  результате расположенные там центры симпатической регуля-
ции растормаживаются и центральная активность симпатической 
нервной системы нарастает. Дополнительные доказательства, под-
тверждающие стимулирующий эффект инсулина на  симпатиче-
скую активность, получены при испытаниях соматостатина. Этот 
гормон, угнетающий эндогенную секрецию инсулина, приводит 
к снижению концентрации норадреналина в плазме и уменьшению 
уровня АД у больных с гиперинсулинемией.

Установлено, что в  условиях гиперинсулинемии и  инсулино-
резистентности при ожирении активность периферической сим-
патической нервной системы значительно повышена в  почках 
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и снижена в сердце. При этом уровень симпатической активности 
в  скелетной мускулатуре тем выше, чем больше масса тела, ИМТ 
и процент жира в организме.

Почечная гиперсимпатикотония усиливает задержку натрия, 
жидкости, изменяет почечную гемодинамику, увеличивает выделе-
ние ренина, приводя в результате к нарушениям системной гемоди-
намики и функции миокарда.

Почечная гиперсимпатикотония нарастает и  в следствие вли-
яния гипергликемии на экспрессию гена ангиотензиногена II в по-
чечной ткани. В норме инсулин подавляет стимулирующий эффект 
гипергликемии на экспрессию гена ангиотензиногена в клетках прок-
симальных канальцев почек и  препятствует увеличению секреции 
ангиотензиногена. При инсулинорезистентности этот эффект инсу-
лина не реализуется, экспрессия гена растормаживается и секреция 
ангиотензина II усиливается. В высоких концентрациях ангиотензин 
II связывается с рецепторами в резистивных сосудах и АТ-1-рецепто-
рами в нейромышечных синапсах скелетной мускулатуры, в почках, 
контролирующих выделение норадреналина, что ведет к  нараста-
нию ренальной гиперсимпатикотонии и повышению АД.

Длительное повышение мышечной симпатической активности 
вызывает уменьшение капиллярной сети мышц, снижает количе-
ство медленно сокращающихся мышечных волокон, определяю-
щих уровень чувствительности организма к инсулину. Ухудшение 
кровотока скелетных мышц, являющихся главным потребителем 
глюкозы в организме, приводит к понижению транспорта глюкозы 
в мышцах и дальнейшему нарастанию показателей инсулинорези-
стентности и  компенсаторной гиперинсулинемии. Более того, ги-
персимпатикотония усиливает секрецию ренина в почках, приводя 
к  активации всей ренин-ангиотензин-альдостероновой системы. 
Повышение активности данной системы многие авторы отмечают 
при инсулинорезистентности и метаболическом синдроме.

Увеличение внутриклеточного содержания Nа+ и  Са2+. Ин-
сулин регулирует ряд механизмов трансмембранного транспорта 
ионов, с  помощью которого поддерживается нормальное внутри-
клеточное содержание электролитов и рН клетки. Повышение кон-
центрации инсулина приводит к  стимуляции протонного насоса, 
тем самым увеличивая как вход в клетку Са, так и рН цитоплазмы, 
что приводит к экспрессии генов, развитию клеточной трансформа-
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ции, в том числе с их ростом, гипертрофией и гиперплазией. Увели-
чение внутриклеточного Са2+ и Na+ внутри гладкомышечных клеток 
сосудов сопровождается повышением чувствительности клеток 
к прессорному действию норадреналина и ангиотензина, что может 
привести к повышению сосудистого сопротивления и АД.

Протоновый насос на  сегодня  — единственный генетический 
маркер эссенциальной артериальной гипертензии, его активация 
коррелирует с  уровнем АД; более того, показано, что активация 
протонового насоса характерна именно для инсулинорезистент-
ных пациентов с высоким уровнем гиперинсулинемии. Возможные 
механизмы влияния инсулина на мембранный транспорт подробно 
изложены Ю.В. Постновым. Инсулин регулирует также Nа+-К+-АТФ-
азный и Са2+-АТФ-азный насосы. При выраженной гиперинсулине-
мии эти насосы становятся резистентными к действию инсулина, 
что приводит к гиперактивности сосудов и гипертензии. Базисом 
для возникновения артериальной гипертензии служит нечувстви-
тельность сосудистой стенки к вазодилатирующим эффектам ин-
сулина, которую обеспечивает инсулинорезистентность.

Пролиферации гладкомышечных клеток сосудов. Инсулин 
является мощным фактором, стимулирующим клеточный рост 
и клеточную пролиферацию, это убедительно доказано на культу-
рах гладкомышечных клеток приматов и человека. Кроме того, ин-
сулин способствует высвобождению ИФР-1, оказывает выраженное 
стимулирующее воздействие на рост соединительной ткани и сер-
дечной мышцы.

В исследованиях было показано, что плазма пациентов с гипе-
ринсулинемией содержит повышенное количество этого фактора. 
Логично предположить, что стимулирующий эффект инсулина 
и ИФР-1 может способствовать развитию гипертрофии стенок ар-
терий и  путем сужения их  внутреннего диаметра способствовать 
гипертрофии миокарда. Кроме того, инсулин увеличивает потре-
бления кислорода в  стенках интимы, что приводит к  развитию 
ее ригидности, уменьшает просвет артериол, это в  свою очередь 
приводит к увеличению общего периферического сопротивления, 
подъему АД и  гипертрофии миокарда. В  условиях инсулиноре-
зистентности и  гиперинсулинемии реализуются повреждающие 
сосудистые эффекты инсулина: через митоген-активированную 
протеинкиназу за  счет стимуляции различных факторов роста, 
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что ведет к  пролиферации и  миграции гладкомышечных клеток, 
продукции ими ингибитора активатора плазминогена-1, усилению 
процессов сосудистого ремоделирования и атерогенеза.

Инсулин как противовоспалительный гормон. Инсулин де-
монстрировал ингибирование нескольких провоспалительных 
транскрипционных факторов, таких как ядерный фактор каппа В, 
в то время как нарушение активности инсулина вследствие инсу-
линорезистентности должно приводить к повышению активности 
этих провоспалительных транскрипционных факторов. Инсу-
лин также подавляет связывающую активность ядерного фактора 
каппа  В и  образование реактивных форм кислорода, повышение 
экспрессии IkB, снижает концентрацию в плазме молекул адгезии, 
матриксной металлопротеазы  9, жирового фактора и  ннгибитора 
активатора плазминогена 1, повышает общий противовоспалитель-
ный, антиоксидантный, антиагрегационный профибринолитиче-
ский эффекты. Лечение инсулином больных сахарным диабетом 
вызывает снижение уровня С-реактивного белка и моноцитарного 
хемотоксического белка 1, а также ингибирование выраженного по-
вышения уровня провоспалительных цитокинов, связанного с  тя-
желой гипергликемией. На модели крыс было продемонстрировано 
подавляющее действие инсулина на  высвобождение таких медиа-
торов, как ИЛ-1β, ИЛ-6, фактор подавления миграции макрофагов 
и  ФНО-α. Резистентность к  противовоспалительным эффектам 
инсулина может быть дополнительным механизмом, способствую-
щим повышению уровня провоспалительных цитокинов в  крови, 
что приводит к стойкому слабовыраженному воспалению. Следует 
отметить, что в  физиологических условиях инсулину присущ ва-
зопротективный эффект, за счет активации фосфоинозитол-3-ки-
назы в  эндотелиальных клетках, что приводит к  экспрессии гена 
эндотелиальной синтазы оксида азота (NO-синтетазы), высвобож-
дению NO эндотелиальными клетками и  инсулин-обусловленной 
вазодилатации.

Структурные и  функциональные изменения органов-мише-
ней. Многочисленные длительные, крупномасштабные иссле до ва-
ния установили, что для метаболического синдрома характерны 
структурные и функциональные изменения, развивающиеся на уров-
не таких органов-мишеней, как миокард, сосудистая стенка, почки 
и др. Ряд таких параметров, как толщина стенки левого желудочка 
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или масса левого желудочка, ригидность стенок артерий или артери-
ол, нарушение функции эндотелия и повышенное выделение белка 
с мочой (микро- и макроальбуминурия), были предложены в каче-
стве маркеров повреждения органов-мишеней при метаболическом 
синдроме. Так, для лиц с  метаболическим синдромом характерны 
более высокие показатели толщины стенки и массы миокарда левого 
желудочка, а также развитие его гипертрофии по концентрическому 
типу, даже при устранении патогенетического вклада артериальной 
гипертензии. По сравнению с эксцентрической формой, концентри-
ческая гипертрофия левого желудочка изменяет его без увеличения 
индекса массы левого желудочка или толщины стенки, а также свя-
зана с повышением риска развития ССЗ и коррелирует со значитель-
ным повышением смертности от всех причин. У таких больных чаще 
выявляется и другое отклонение — расширение левого предсердия, 
клинические проявления которого представляются мощным и неза-
висимым фактором риска развития инсульта, фибрилляции пред-
сердий и застойной сердечной недостаточности.

Увеличение толщины стенки артерий. При метаболическом 
синдроме чаще наблюдается увеличение толщины стенки артерий, 
сопровождающееся снижением их растяжимости и упругости, при-
чем индекс ригидности артерий увеличивается с нарастанием ком-
понентов метаболического синдрома. Эти изменения происходят 
равномерно, не только на уровне крупных и средних артерий, но и на 
уровне артериол, с  размером просвета менее 400 мкм, выявляются 
независимо от возраста, способствуют ускоренному формированию 
атеросклеротических бляшек и  последующему прогрессированию 
процесса атерогенеза. При этом поражение коронарной зоны вызы-
вает развитие ишемической болезни сердца, которая имеет само-
стоятельный неблагоприятный прогноз, а  поражение зоны сонных 
артерий способствует увеличению толщины комплекса интима-ме-
диа (его значение выше 1,3 мм связывают с наличием атеросклероза), 
что может быть четким прогностическим признаком возникновения 
инсульта и инфаркта миокарда у больных с гипертонией. На когорте 
больных с метаболическим синдромом убедительно доказана взаи-
мосвязь толщины комплекса интима-медиа сонных артерий 0,9 мм 
и риском развития сердечно-сосудистых заболеваний.

Вместе с тем должна учитываться роль и других изменений, таких 
как дисфункция эндотелия, нарушение процессов коагуляции крови, 
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а также роль проатерогенного профиля у пациентов с  метаболиче-
ским синдромом.

Нарушение функции эндотелия. Под термином «эндотелиа-
льной дисфункцией» понимают дисбаланс между продукцией ва-
зодилатирующих, ангиопротективных, антипролиферативных 
факторов, с одной стороны, и вазоконстрикторных, протромботи-
ческих, пролиферативных факторов — с другой.

Эндотелий сосудов представляет собой гормонально активную 
ткань, которая является одновременно передающей поверхностью 
и барьером между кровью и тканями.

Эндотелий выполняет четыре главные циркуляторные функ-
ции: 1) расширение и сужение сосудов; 2) регуляцию проницаемо-
сти сосудов; 3) регуляцию лейкоцитарной адгезии и взаимодействие 
сосудов и тромбоцитов; 4) сосудистое ремоделирование. Накопле-
ние в  эндотелии констрикторных факторов может способствовать 
пролиферативному влиянию на  интиму и  медию сосудов, наруше-
нию структуры барорецепторов и повышению сосудистого тонуса.

Среди ведущих проявлений эндотелиальной дисфункции вы-
деляют нарушение эндотелийзависимой вазорелаксации сосудов 
и  повышенную адгезивность эндотелиальной выстилки сосудов, 
его повышенную проницаемость, способствующих прогрессирова-
нию атерогенеза.

В качестве ведущего этиологического фактора эндотелиопа-
тии у  больных с  метаболическим синдромом рассматривается 
инсулинорезистентность, а  также ее ключевые последствия  — 
гипергликемия, артериальная гипертензия, дислипидемии. Так, 
гипергликемия активирует в  эндотелиальных клетках фермент 
протеинкиназа С, который увеличивает проницаемость сосуди-
стых клеток для белков и нарушает эндотелийзависимую релак-
сацию сосудов. Активируются процессы перекисного окисления, 
продукты которого угнетают сосудорасширяющую функцию эн-
дотелия. Системная гипертензия посредствам увеличения меха-
нического давления на  стенки сосудов нарушает архитектонику 
эндотелиальных клеток, повышает их  проницаемость, усиливая 
секрецию сосудосуживающего эндотелина  1 и  ремоделирование 
стенки сосудов. Дислипидемия повышает экспрессию адгезивных 
молекул на поверхности эндотелиальных клеток, что дает начало 
формированию атеромы.
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Все перечисленные выше метаболические нарушения путем 
повышения проницаемости эндотелия для липопротеинов, уско-
ренной пролиферации гладкомышечных клеток, экспрессии адге-
зивных молекул на поверхности эндотелиальных клеток, приводят 
к  повреждению микрососудов сетчатки, почек и  других органов, 
а также к формированию атеросклеротических изменений в круп-
ных артериях. Таким образом, повреждения артерий при мета-
болическом синдроме проявляются в  виде полифакториальных 
нарушений, включающих неврологические, метаболические и гемо-
динамические расстройства.

Первичная артериальная гипертензия. Заслуживает вни-
мания высокая частота развития артериальной гипертензии при 
метаболическом синдроме и, особенно большое прогностическое 
значение повышения систолического давления. Так, например, 
Фрамингемское исследование показало, что риск развития сер-
дечной недостаточности и  заболеваний периферических сосудов 
был в  2–6 раз выше у  пациентов с  изолированным повышением 
систолического давления, чем у  больных с  изолированным подъ-
емом диастолического давления. Похожие результаты были полу-
чены и в исследовании MRFIT. Именно повышение систолического 
давления, а не диастолического, оказывает наиболее значимое воз-
действие на функциональные и морфологические свойства сердеч-
но-сосудистой системы поскольку:
1) на уровне сердца является той «нагрузкой», которая способствует 

развитию структурных изменений в сердце (гипертрофии);
2) на уровне периферических сосудов способствует механическо-

му повреждению и  гипертрофии стенок сосудов, тем самым 
приводя к нарушению функции эндотелия.
Сочетанное влияние на  сосудистую стенку повышенного АД, 

нарушенной функции эндотелия и  реологических свойств крови, 
углеводного и липидного обменов, а также активизация симпати-
ческой нервной системы и  ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы приводят к  морфологическим изменениям сосудистой 
стенки и  структурно-функциональным нарушениям органов 
и систем.

Нарушение функции почек: микроальбуминурия. Для метабо-
лического синдрома характерно нарушение ряда метаболических 
переменных, отражающих функцию почек. Нарушения почечной 



378

Избранные лекции по эндокринологии

функции диагностируются на основании повышенного уровня кре-
атинина в сыворотке крови, снижения его клиренса или выявления 
повышенной экскреции с мочой альбумина.

Надо подчеркнуть, что микроальбуминурия считается наибо-
лее ранним и  чувствительным маркером поражения внутрипо-
чечных сосудов и  самым сильным предиктором возникновения 
явной диа бетической нефропатии. Кроме того, микроальбуминурия 
представляется мощным прогностическим фактором высокого ри-
ска ишемической кардиомиопатии, гипертрофии левого желудочка 
и других сердечно-сосудистых заболеваний, повышения ригидности 
сосудов или эндотелиальной дисфункции, даже с поправкой на все 
известные факторы риска атеросклероза. Распространенность 
микро альбуминурии коррелирует с  длительностью и  степенью тя-
жести гипертензивного состояния, часто связана с  нарушениями 
функции других органов-мишеней.

10.4. Диагностика, терапевтическое 
изменение образа жизни

Существует несколько способов оценки нарушения функции ор-
ганов-мишеней, однако многие из  них, такие как исследование ар-
териолярных изменений, оценка дисфункции эндотелия, нарушения 
депонирования кальция или ригидности сосудов, являются невы-
полнимыми в  повседневной клинической практике. Прогностиче-
ски значимыми и удобными для использования проявили себя такие 
методы, как электрокардиографическое определение гипертрофии 
левого желудочка, ультразвуковое определение толщины стенки сон-
ной артерии, а также выявление микроальбуминурии. Все указанные 
выше данные в совокупности позволяют заключить, что степень 
риска развития сердечно-сосудистых заболеваний, СД 2 в резуль-
тате метаболического синдрома гораздо выше, чем шанс их прояв-
ления при воздействии каждого отдельного нарушения.

Согласно рекомендациям NCEP ATP III, основным меропри-
ятием при лечении метаболического синдрома остается терапев-
тическое изменение образа жизни  — изменение диеты, снижение 
массы тела, физическая активность, отказ от курения. В  трех ис-
следованиях  — Финское исследование по профилактике диабета/
Finnish Diabetes Prevention Study (DPS), Программа профилактики 
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диабета/Diabetes Prevention Program (DPP) и Da Qing Trial — отмеча-
ется польза терапевтического изменения образа жизни у пациентов 
с нарушенной толерантностью к глюкозе.

В исследовании DPS терапевтическое изменение образа жизни 
приводило к значимому снижению риска развития СД 2 на 60% по 
сравнению с контролем. В DPP-исследовании, посвященном профи-
лактике и коррекции компонентов метаболического синдрома, было 
установлено, что через 3,2 года происходило значимое снижение ча-
стоты метаболического синдрома по сравнению с  группой плаце-
бо среди испытуемых, имевших этот диагноз на момент включения 
в  программу (53%). У пациентов без метаболического синдрома 
на старте (47%) изменение образа жизни снижало частоту его разви-
тия в период последующего наблюдения на 41% в сравнении с плацебо.

В исследовании Da Qing Trial общая частота возникновения са-
харного диабета через 6 лет наблюдения составила 67,7% (59,8–75,2%), 
в  контрольной группе она достигала 43,8% (35,5–52,3%), в  группе 
с  физической нагрузкой  — 41,1% (33,4–49,4%) и  в группе больных 
с диетой и физической нагрузкой — 46,0% (37,3–54,7%).

В исследовании NHANES III риск развития метаболического 
синдрома был ниже у испытуемых с хорошей физической активно-
стью, некурящих, с  относительно низким потреблением пищи, бо-
гатой углеводами, и  с умеренным употреблением алкоголя, а  также 
у тех, кто поддерживал ИМТ в нормальном диапазоне.

Все полученные результаты убедительно доказывают необходи-
мость рекомендаций больным с  метаболическим синдромом изме-
нения образа жизни. Особое внимание уделяется динамике массы 
тела. Уменьшение массы тела улучшает все измененные при мета-
болическом синдроме показатели: снижает уровень общего холе-
стерина и  триглицеридов, повышает уровень ЛПВП, снижает АД 
и  уровень глюкозы, а  также уменьшает инсулинорезистентность. 
Более важен тот факт, что снижение массы тела связано с умень-
шением риска сердечно-сосудистой смертности и  летальности 
в результате остальных заболеваний.

Интересно отметить, что одно лишь соблюдение диеты, на-
правленной на  снижение массы тела, независимо приводит 
к  снижению смертности в  результате остальных заболеваний. 
Уменьшение массы тела на 7–10% в течение 6–12 мес. становится 
реальной задачей, которая связана с целым рядом преимуществ. 
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Особенное значение придается долгосрочному поддержанию 
сниженной массы тела. Эта цель может быть достигнута с помо-
щью регулярной физической нагрузки. Практические советы по 
изменению образа жизни для пациентов с  метаболическим син-
дромом представлены в табл. 10.2.

Поскольку инсулинорезистентность  — ключевой, неотъем-
лемый компонент метаболического синдрома, применению ин-
сулинсенсибилизирующих лекарственных препаратов придается 
огромное значение. Есть все основания полагать, что снижение ин-
сулинорезистентности само по себе может уменьшить риск развития 
сердечно-сосудистых заболеваний и СД 2.

В настоящее время в качестве инсулинсенсибилизирующих лекар-
ственных средств используются метформин и глитазоны (табл. 10.3).

Таблица 10.2

Практические советы по изменению образа жизни

Нарушение Повышение Снижение

Центральное 
ожирение

Физической активности Массы тела путем понижения 
калорийности пищи

Гипертри-
глицеридемия

Физической активности
Потребления 
полиненасыщенных жирных 
кислот ряда омега-3

Массы тела путем понижения 
калорийности пищи
Общего потребления углеводов
Высокого гликемического 
индекса пищи
Потребления алкоголя

ЛПНП Физической активности
Потребления 
мононенасыщенных жирных 
кислот

Массы тела путем понижения 
калорийности пищи
Курения

Гипертония Физической активности
Потребления фруктов и овощей
Молочных продуктов со 
сниженным содержанием жира

Массы тела путем понижения 
калорийности пищи
Потребления насыщенных 
жиров
Потребления натрия
Потребления алкоголя

Нарушение 
уровня 
глюкозы

Физической активности
Пищевых волокон (более 30 г/
питание)

Массы тела путем понижения 
калорийности пищи
Общего потребления углеводов
Высокого гликемического 
индекса пищи



381

Лекция 10. Метаболический синдром

Метформин. Наиболее изученным и широко назначаемым на про-
тяжении многих лет препаратом стал метформин, который в основном 

Таблица 10.3

Основные эффекты метформина и тиазолидиндионов

Фактор риска Метформин Тиазолидиндионы

Инсулино-
резистентность

 Путем инсулинзависимого 
и инсулиннезависимого 
механизма

 В основном путем активации 
PPAR-γ-рецепторов

Гипер-
инсулинемия

 Уровня инсулина натощак 
и проинсулина

 Уровня инсулина натощак 
и проинсулина

Висцеральное 
ожирение

 Висцерального ожирения  Висцерального ожирения

 Массы тела  Подкожного жира

 Массы тела

Гипергликемия  HbA
1c

 HbA
1c

 Заболеваемости СД 2 
(исследование DPP)

 Заболеваемости СД 2 
(исследование DREAM)

Дислипидемия  ТГ  ТГ и ЛПНП (пиоглитазон)

 ЛПВП  ЛПВП

Артериальное 
давление

 АД  АД

Коагуляция  PAI-I  PAI-I

 Фибриногена  Фибриногена

 Агрегации тромбоцитов

Воспаление  С-реактивного белка  С-реактивного белка

 ФНО-α, ИЛ-6

Атеросклероз  Уровня молекул адгезии  Уровня молекул адгезии

 Дифференцировки моноцитов  Моноцит-аттрактантных 
белков

 Частоты инфаркта миокарда 
(исследование UKPDS)

 Уровня матриксной 
металлопротеиназы (ММР-9)

 Сосудистой пролиферации 
в гладких мышцах

 Рестеноза

Примечание: ТГ  — триглицериды; HbA
1c

  — гликированный гемоглобин; PAI-1  — ин-

гибитор активатора плазминогена 1; PPAR-γ — -рецептор, активируемый пролифератором 

пероксисом; « » — повышение; « » — снижение.
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рекомендован для лечения СД 2. На сегодняшний день многочислен-
ные клинические испытания позволили оценить его терапевтическую 
значимость и расширить круг показаний к назначению.

Метформин улучшает чувствительность тканей к инсулину за счет 
усиления инсулинстимулированного фосфорилирования тирозина 
инсулиновых рецепторов, увеличения их  количества на  мембранах 
клеток, повышения активности фосфоинозитол-3-киназы, а  также 
уменьшения экспрессии ферментов глюконеогенеза (глюкозо-6-фос-
фатазы, фосфатидилпируваткиназы) и симпатической активности.

Доказано его воздействие на  выраженность компенсаторной 
гиперинсулинемии (базальной, стимулированной), продукцию 
глюкозы печенью, а также усиление утилизации глюкозы, преиму-
щественно жировой и мышечной тканями.

Метформин обладает анорексигенным действием, способно-
стью замедлять всасывание белков и жиров, что приводит к сни-
жению массы тела, несколько усиливает анаэробный гликолиз 
в тонком кишечнике.

Значительный вклад в кардиопротективное действие метформина 
вносит его влияние на метаболизм СЖК и липидов. Препарат умень-
шает уровень СЖК и их окисление в тканях, уровень триглицеридов 
и  ЛПОНП, снижается также уровень общего холестерина и  ЛПНП. 
Метформин может также снижать проникновение липидов в клеточ-
ные и внеклеточные компоненты атероматозных бляшек и уменьшать 
сосудистую пролиферацию в гладкой мускулатуре при экспериментах 
на клеточной культуре. Воздействие на уровень ЛПВП неоднозначно: 
по данным разных авторов, он остается неизменным или незначитель-
но повышается. Кардиопротективный эффект препарата объясняется 
также его способностью снижать риск тромбообразования за  счет 
уменьшения уровня ингибитора активатора плазминогена 1, фактора 
свертывания VII, угнетения агрегации тромбоцитов и различных мо-
лекул адгезии сосудистых клеток, включая молекулы адгезии сосуди-
стого эндотелия 1-го типа (sVCAM-1).

Подтверждено положительное воздействие на функцию эндотелия 
и диастолическую дисфункцию. Кроме того, есть данные, что метфор-
мин снижает гликацию, реактивный окислительный стресс и агрега-
цию тромбоцитов, а  также замедляет дифференциацию моноцитов 
в  макрофаги в  сосудистой стенке. Описаны свойства метформина 
улучшать релаксацию сосудов и оказывать гипотензивное действие.
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Тиазолидиндионы — группа препаратов, которые представляют 
собой синтетические лиганды -рецепторов, активируемые проли-
фератором пероксисом (PPAR- ), обладающие высокой липофоль-
ностью. PPAR-  рецепторы относятся к  суперсемейству ядерных 
гормональных рецепторов, которые контролируют экспрессию ге-
нов в ядрах клеток жировой и мышечной тканей, сердечной мыш-
це, моноцитах, печени, почках и  др. Активация PPAR-γ изменяет 
экспрессию генов, отвечающих за  адипогенез, метаболизм СЖК, 
активность глюкокиназы, фосфодиэстеразы, липопротеинлипазы 
и других ферментов, передачу инсулинового сигнала и транспорт 
глюкозы (GLUT-4, GLUT-1).

Основной эффект глитазонов проявляется в  усилении погло-
щения глюкозы мышечной и жировой тканями, а также снижении 
глюконеогенеза в печени, уровня СЖК в плазме крови. Глитазоны 
оказывают также протективное действие в  отношении β-клеток, 
что может быть связано не только с  уменьшением липотоксич-
ного действия СЖК, но и  непосредственного воздействия глита-
зонов на  процессы апоптоза и  пролиферации β-клеток. Усиление 
пролиферации β-клеток и  снижение их  гибели при применении 
розиглитазона доказано в экспериментальных работах. Глитазоны 
оказывают выраженный положительный эффект на  многие фак-
торы риска развития ишемической болезни сердца, включая сни-
жение сердечно-сосудистого профиля риска, уровня лейкоцитов, 
матриксной металлопротеиназы 9, С-реактивного белка и ингиби-
тора активатора плазминогена 1. Глитазоны повышают экспрессию 
ряда цитокинов, в  частности уровень адипонектина, основного 
медиатора, влияющего на  чувствительность к  инсулину, а  также 
на функцию сосудистого эндотелия.

Есть данные, что тиазолидиндионы продемонстрируют поло-
жительное воздействие на дислипидемический профиль у больных 
с СД 2, хотя при этом наблюдается различие между пиоглитазоном 
и розиглитазоном. Первый из этих двух препаратов снижает уро-
вень триглицеридов и повышает уровень ЛПВП, а также оказывает 
лишь незначительный эффект на уровень ЛПНП. В отличие от пио-
глитазона, розиглитазон вызывает умеренное повышение уровня 
ЛПНП. Однако эти частицы становятся большими по размеру и ме-
нее плотными. Из-за сопутствующего повышения уровня ЛПВП не 
отмечается существенных изменений отношения ЛПНП/ЛПВП, 
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поэтому атерогенный эффект этих липопротеинов снижается. От-
мечалось также умеренное снижение АД.

В отличие от метформина при употреблении глитазонов может 
возникать прибавка массы тела. Несмотря на то что масса подкожно-
го жира повышается, масса висцерального и эктопического (т.е. мы-
шечного и печеночного) фактически снижается. Поскольку именно 
висцеральный жир служит фактором, влияющим на повышение ри-
ска сердечно-сосудистых заболеваний, увеличение жировой ткани 
при использовании глитазонов считается доброкачественным.

Для коррекции компонентов метаболического синдрома ис-
пользуются и  другие классы фармакологических препаратов, на-
пример гипотензивные, гиполипидемические средства и  др. 
Некоторые групы лекарственных средств, применяющихся для 
лечения клинических проявлений метаболического синдрома, 
также могут оказывать влияние на чувствительность к инсулину. 
Так, улучшение действия инсулина было подтверждено на  фоне 
ингибиторов ангиотензинпревращающего фермента, блокаторов 
рецепторов ангиотензина II, поскольку они оказывают непосред-
ственное воздействие на инсулиновую сигнализацию и повышают 
мембранный транспорт глюкозы (GLUT-4). Олмесартан повышает 
чувствительность к инсулину благодаря воздействию на фактор не-
кроза опухолей альфа в скелетных мышцах, контролируя развитие 
окислительного стресса, воспалительных изменений в  микросо-
судах и  улучшая функцию эндотелия. В  недавних исследованиях 
было показано, что ирбесартан и телмисартан могут слегка акти-
вировать PPAR-γ-рецепторы, что способно вызывать снижение 
окислительного стресса, улучшение функции эндотелия и уровня 
ИЛ-6 в  крови. Похожим образом было продемонстрировано, что 
в  дополнение к  понижению уровня триглицеридов в  сыворотке 
и улучшению функции эндотелия назначение фибратов повышает 
чувствительность к инсулину как у пациентов с СД 2, так и у боль-
ных с метаболическим синдромом.

Большие ожидания связаны с разработкой новых лекарствен-
ных препаратов, так называемых PPAR-агонистов, которые смог-
ли бы одновременно активировать PPAR-γ- и  PPAR-α-рецепторы. 
Предположительно, одновременная стимуляция двух ядерных 
рецепторов может оказывать более широкий спектр фармакологи-
ческих эффектов. Поскольку ожирение является важнейшим пу-
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сковым фактором развития метаболического синдрома, препараты 
для борьбы с  ожирением могут рассматриваться в  качестве еще 
одного способа лечения пациентов с этим расстройством. Однако, 
к сожалению, в клиническую практику пока еще не было внедрено 
высоко эффективного средства лечения.

Таким образом, метаболический синдром  — это широко рас-
пространенное заболевание, и его характерные компоненты явля-
ются очевидной мишенью для лечения, направленного на снижение 
риска развития СД 2 и сердечно-сосудистых заболеваний.
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Лекция 11

РАЦИОНАЛЬНОЕ ПИТАНИЕ ПРИ 
САХАРНОМ ДИАБЕТЕ ТИПА 2

А.С. Аметов, Х.Х. Шарафетдинов, О.А. Плотникова, 

Н.А. Черникова

Не стоит более вопрос — кормить 

или не кормить больного.

Как и чем кормить — вот вопрос.

Арвид Вретлинд

11.1. Современные представления 
о лечебном питании 

при сахарном диабете
Рациональное (лечебное) питание — это фундамент, на котором 

основывается комплексная терапия сахарного диабета. Многочислен-
ные исследования и клинические наблюдения, проведенные во многих 
странах мира, убедительно демонстрируют, что правильно организо-
ванное и построенное на современных научных основах рациональное 
питание играет важную роль в оптимизации гликемического контро-
ля, достижении компенсации метаболических нарушений, снижении 
риска развития сосудистых осложнений, улучшении качества жизни 
пациентов с сахарным диабетом. Изменяя характер питания, можно 
регулировать обмен веществ в организме и тем самым активно воз-
действовать на течение болезни. Накопленный опыт свидетельствует, 
что диетотерапия  — постоянно действующий и  фактически безза-
тратный метод лечения, который позволяет повысить эффективность 
комплексного лечения сахарного диабета и уменьшить потребность 
в дорогостоящих сахароснижающих препаратах.
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Питание  — это сложный процесс поступления, переварива-
ния и усвоения в организме пищевых веществ. Великий физиолог 
И.П.  Павлов говорил, что питание осуществляет древнюю связь, 
соединяющую все живые существа, в том числе и человека, со всей 
окружающей природой. «Пища, которая попадает в организм и здесь 
изменяется, распадается, вступает в  новые комбинации и  вновь 
распадается, олицетворяет собой жизненный процесс во  всем его 
объеме». Из множества естественных факторов внешней среды, 
оказывающих на  человека постоянные воздействия, только пища 
превращается в  организме человека из  внешнего во  внутренний 
фактор, являясь единственным источником энергии и строитель-
ного материала для формирования сложных структур организма. 
Известно, что еще врачи и мыслители Древней Греции и Рима по-
свящали целые трактаты лечебным свойствам пищи. В правильном 
питании они видели источник здоровья, силы, бодрости и красоты. 
Врач Древней Греции Гиппократ, живший в 460–377 гг. до н.э., об-
ращал большое внимание на лечебно-профилактическое действие 
пищи: «Сделайте пищу лекарством, и лекарством станет пища».

Современная наука о питании — это наука о превращении пищи 
в организме в энергию и структуры тела человека, наука об основных 
законах жизнедеятельности организма, которая рассматривает пищу 
как источник не только основных пищевых веществ (белки, жиры, 
углеводы) и незаменимых факторов питания (витамины, микроэле-
менты, незаменимые аминокислоты, полиненасыщенные жирные 
кислоты), но и целого ряда жизненно необходимых минорных био-
логически активных компонентов (флавоноидов, индолов, фитосте-
ролов и др.), играющих важную роль в регуляции функциональной 
активности органов и систем организма, а также в снижении риска 
развития алиментарно-зависимых заболеваний. Вот почему так важ-
но знать правила и принципы рационального питания.

Рациональное питание (лат. rationalis  — разумно обосно-
ванный, целесообразный)  — это правильно организованное 
и  своевременное снабжение организма хорошо приготовленной, 
питательной и вкусной пищей, обеспечивающей полное удовлетво-
рение физиологических потребностей организма в энергии, макро- 
и микронутриентах, необходимых для осуществления нормальной 
жизнедеятельности. Синонимом термина «рациональное питание» 
служит термин «здоровое питание», который стал международным 
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и широко используется в нашей стране в настоящее время. Здоро-
вое питание, основанное на потреблении разнообразных пищевых 
продуктов с учетом пола, возраста, физической активности, нацио-
нальных традиций, способствует сохранению и укреплению здоро-
вья, профилактики заболеваний, активному долголетию.

В соответствии со статьей 39 Федерального закона от 21.11.2011 г. 
№ 323-ФЗ «Об основах охраны здоровья граждан в Российской Фе-
дерации», лечебное питание  — питание, обеспечивающее удов-
летворение физиологических потребностей организма человека 
в  пищевых веществах и  энергии с  учетом механизмов развития 
заболевания, особенностей течения основного и  сопутствующего 
заболеваний и выполняющее профилактические и лечебные зада-
чи. Лечебное питание как неотъемлемый компонент лечебного про-
цесса и профилактических мероприятий включает в себя пищевые 
рационы, которые имеют установленный химический состав, энер-
гетическую ценность, состоят из  определенных продуктов, в  том 
числе специализированных продуктов лечебного питания, подвер-
гаемых соответствующей технологической обработке.

Достижение хорошей компенсации обменных процессов невоз-
можно без правильной организации и  грамотного планирования 
питания, обеспечивающего снабжение организма необходимым 
количеством энергии и  пищевых веществ, что позволяет удов-
летворить потребности человека в  отдельных эссенциальных 
(незаменимых) нутриентах. Дефицит или избыток макро- и микро-
нутриентов обусловливает как непосредственное возникновение 
заболеваний (анемия, ожирение, эндемический зоб и др.) и сниже-
ние сопротивляемости организма к острым респираторным и ин-
фекционным заболеваниям, так и создает условия для развития той 
или иной патологии (заболевания сердечно-сосудистой системы, 
обмена веществ, органов пищеварения и др.).

При построении диетического рациона для пациента с  сахар-
ным диабетом должны быть учтены многие факторы, гарантиру-
ющие полноценность и  сбалансированность их  питания: выбор 
продуктов, их химический состав, количественные пропорции пи-
щевых веществ, способ кулинарной обработки продуктов, приме-
нение поваренной соли и других вкусовых веществ, режим приема 
пищи и т.д. [Аметов А.С., 2007; Одуд Е.А., 2005; Справочник по дие-
тологии, 2002].
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Современные представления о лечебном питании при сахар-
ном диабете не несут глобальных запретов, при этом в  их  ос-
нову положены знания биохимических законов, определяющих 
превращения пищевых веществ в  организме здорового человека 
и особенности обменных процессов в организме больного, стра-
дающего сахарным диабетом. Необходимо качественное обуче-
ние пациентов принципам лечебного питания с формированием 
у них правильных привычек в отношении питания и физической 
активности, позволяющих ему в  союзе с  врачом активно уча-
ствовать в  лечебном процессе и  эффективно управлять своим 
заболеванием. Вместе с тем анализ эффективности лечебных ме-
роприятий при СД 2 свидетельствует о недостаточном использо-
вании метода диетотерапии в клинической практике. По данным 
ФГБНУ «НИИ питания», только 7% больных с  СД 2 постоянно 
соблюдают рекомендуемую диету. У основной массы больных вы-
являются избыточная калорийность рационов питания, высокое 
потребление животного жира и  холестеринсодержащих продук-
тов, дефицит пищевых волокон, ряда витаминов и микроэлемен-
тов. Нарушения структуры фактического питания и химического 
состава рациона являются неблагоприятным фактором, снижа-
ющим эффективность лечебно-профилактических мероприятий 
при СД 2 [ADA, 2007].

Общепризнанно, что в зависимости от типа сахарного диабета 
цели и задачи лечебного питания принципиально отличаются.

При СД 2 главная цель диетотерапии, которая рассматривает-
ся как необходимая составная часть лечения при любом варианте 
медикаментозной сахароснижающей терапии, заключается в  до-
стижении и  поддержание нормальной массы тела, что приводит 
к  уменьшению инсулинорезистентности и  улучшению компенса-
ции углеводного обмена при этом заболевании. Без диетотерапии 
любое лечение обречено на низкую эффективность или неудачу.

При СД 1 питание пациента может быть полностью либерали-
зованно, т.е. обученный больной может потреблять разнообразную 
пищу. Главная цель в данном случае состоит в том, чтобы научить 
пациента правильно подбирать дозу инсулина соответственно той 
пище, которую он потребляет.

К общим целям лечебного питания при сахарном диабете 
относят:
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• обеспечение организма необходимыми пищевыми веществами 
и энергией;

• уменьшение избыточной массы тела и степени ожирения;
• снижение и  поддержание необходимого уровня базальной 

и пост прандиальной гликемии;
• достижение оптимального уровня липидных показателей кро-

ви (общего холестерина, ЛПНП, липопротеинов очень низкой 
плотности (ЛПОНП), ЛПВП, триглицеридов);

• снижение и/или нормализацию АД;
• предупреждение острых метаболических нарушений (гипогли-

кемии, лакто- и кетоацидоза);
• снижение риска поздних осложнений, в том числе риска сердеч-

но-сосудистых заболеваний;
• улучшение качества жизни пациентов.

Многочисленные эпидемиологические исследования показы-
вают, что избыточное потребление жира и  насыщенных жиров 
ассоциируется с повышенным риском развития нарушенной толе-
рантности к глюкозе, более высоким уровнем базальной гликемии 
и инсулинемии. Увеличение пропорции насыщенных жирных кис-
лот в сывороточных липидах и фосфолипидах в мышцах тесно свя-
зано со снижением чувствительности к инсулину и повышенным 
риском СД 2. Напротив, увеличение потребления полиненасыщен-
ных жирных кислот омега-3 сопровождается повышением чувстви-
тельности к инсулину и снижением риска развития СД 2.

Недостаточное поступление с пищей пищевых волокон в струк-
туре питания населения ассоциируется с риском развития алимен-
тарно-зависимых заболеваний, в том числе и с СД 2. Долгое время 
пищевые волокна рассматривались в качестве ненужного балласта, 
от которого старались освободить пищевые продукты для повы-
шения их пищевой и биологической ценности. Неуклонное сниже-
ние потребления натуральных растительных продуктов (зерновых, 
овощей, фруктов, хлеба грубого помола) и повышение потребления 
рафинированных привело к  значительному уменьшению количе-
ства пищевых волокон в рационах питания, что стало характерной 
чертой питания населения России в последние годы. Исследования 
последних лет показывают, что потребление продуктов с  низким 
гликемическим индексом, независимое от содержания пищевых 
волокон, не только сопровождается меньшим гликемическим от-
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ветом по сравнению с потреблением продуктов с высоким глике-
мическим индексом, но и ассоциируется с заметным улучшением 
гликемического контроля у больных СД 2.

Недостаточно изученными остаются вопросы, касающиеся 
протективной роли некоторых микронутриентов, в том числе маг-
ния, хрома и  витамина Е, в  развитии и  прогрессировании этого 
заболевания.

Степень доказательности воздействия алиментарных факторов, 
способствующих возникновению СД 2, представлена в табл. 11.1.

Наряду с  высококалорийным питанием, избыточным потре-
блением животных жиров и  рафинированных углеводов, мало-
подвижный образ жизни и значительное уменьшение физической 
активности становятся основными причинами увеличения коли-
чества больных ожирением, при котором β-клетки не могут в те-
чение длительного времени адекватно секретировать достаточное 
количество инсулина для компенсации инсулинорезистентности. 
Значительное снижение физической активности рассматривается 
в качестве одной из причин роста заболеваемости СД 2 в мире. Од-
нако повышение физической активности ассоциируется не только 
с  улучшением чувствительности к  инсулину у  лиц с  нарушенной 
толерантностью к глюкозе, но и со снижением частоты заболевае-
мости СД 2.

Таблица 11.1

Степень доказанности влияния алиментарных факторов на риск 

развития СД 2 (Приказ Минздрава России, 2003)

Степень 
доказанности

Повышают риск Снижают риск

1. Убедительное 
влияние

Избыточная масса тела 
и ожирение, особенно 
абдоминального типа

Снижение массы тела при ее 
избытке и ожирении

2. Возможное влияние Насыщенные жиры Пищевые волокна

3. Предполагаемое 
влияние

Общее количество 
потребляемых жиров
Трансизомеры жирных 
кислот

Полиненасыщенные жирные 
кислоты семейства омега-3
Продукты с низким 
гликемическим индексом

4. Недостаточно 
данных

Злоупотребление алкоголем Витамин Е
Хром
Магний
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11.2. Общие принципы диетотерапии 
при СД 2

Общепризнанно, что оптимально сбалансированная дие-
та больных СД 2 базируется на  принципах строгого контроля 
энергетической ценности диеты, количества и качественного со-
става белка, жира, углеводов, адекватного содержания витами-
нов, макро- и микроэлементов, соответствующих потребностям 
каждого конкретного больного [ADA, 2007; WHO, 2003]. В свете 
последних данных нутрициологии (наука о питании здорового 
и  больного человека) рекомендуется обогащение рациона пи-
щевыми волокнами, преимущественное использование в  диете 
продуктов и блюд с низким гликемическим индексом, уменьше-
ние гликемического индекса диеты за  счет обогащения рацио-
на нутриентами, снижающими постпрандиальную гликемию 
[ADA, 2007; WHO, 2003]. Большое значение в модуляции после-
пищевой гликемии придается изменению технологической обра-
ботки продуктов и блюд.

В рационе больных СД 2 обеспечивается необходимое ко-
личество и  оптимальное соотношение всех основных пищевых 
веществ, таких как белки, жиры и углеводы, а также микронутри-
ентов (витаминов, минеральных веществ, микроэлементов), так 
как недостаточное или избыточное потребление одного из  них 
может привести к нарушению контроля диабета. Питание счита-
ется сбалансированным, если в сутки человек потребляет не ме-
нее 50% углеводов, не более 30% жиров и до 20% белков [Аметов А.С., 
2003; Справочник по диетологии, 2002]. При медикаментозной 
терапии инсулином или пероральными сахароснижающими пре-
паратами особое значение приобретают контроль за содержанием 
углеводов в рационе, при сочетании сахарного диабета и ожире-
ния  — контроль энергетической ценности диеты, при диабети-
ческой нефропатии учитывают количество потребляемого белка, 
а при сочетании сахарного диабета с атеросклерозом на фоне на-
рушений липидного обмена обеспечивают целенаправленную мо-
дификацию жирового состава диеты.

Важнейшим принципом планирования питания при СД 2 счи-
тается выбор определенных продуктов, которые включаются в дие-
тический рацион.
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Принимая во  внимание потребности пациентов с  диабетом 
в пищевых веществах и энергии, некоторые международные и на-
циональные диабетические организации ряда стран разработа-
ли рекомендации по уровню потреблению основных пищевых 
веществ (табл. 11.2). Среди этих организаций —ADA, Европейская 
ассоциация по изучению диабета (EASD), Диабет Великобритании 
(Diabetes UK) и Канадская диабетическая ассоциация (CDA).

Таблица 11.2

Рекомендуемый некоторыми международными и национальными 

диабетическими организациями ряда стран уровень потребления 

основных пищевых веществ

Пищевые 
вещества, % от 

энергетической 
ценности диеты

Диабетическая организация

ADA EASD
Diabetes 

UK
CDA

Белки 15–20 10–20 ≤ 1 г/кг 
массы тела

15–20

Жиры Индиви-
дуальный 
подбор

25–35 < 35 ≤ 30

Насыщенные 
жирные кислоты 
(НЖК)

< 7 < 10 < 10 ≤ 10

Мононена-
сыщенные 
жирные кислоты 
(МНЖК)

Индиви-
дуальный 
подбор

60–70 для 
углеводов и cis-
МНЖК

10–20 cis-
МНЖК

Следует включать 
в рацион 
при любой 
возможности

Полинена-
сыщенные 
жирные кислоты 
(ПНЖК)

~ 10 ≤ 10 n–6 < 10
n–3, рыба 
1 или 
2 р/нед.

< 10

Углеводы Индиви-
дуальный 
подбор, 
высокое 
содержание 
пищевых 
волокон, 
низкий ГИ

Индиви-
дуальный 
подбор, 45–60 
(углеводы + 
жиры в целом); 
высокое 
содержание 
пищевых 
волокон, 
низкий ГИ

45–60
Особое 
значение 
придается 
продуктам 
с низким 
ГИ

50–60
Преиму-
щественное 
потребление 
продуктов 
с низким ГИ
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Как следует из  табл. 11.2, имеются незначительные различия 
в рекомендуемом соотношении макронутриентов, а также в опре-
делении уровня их потребления (как например, для белка), но в це-
лом в  рекомендациях нет разногласий относительно содержания 
в диете белков, жиров, насыщенных, моно- и полиненасыщенных 
жирных кислот и углеводов.

11.2.1. Энергетическая ценность диеты. Углеводы
Повышение калорийности питания и  энергетический дисба-

ланс оказывают выраженное влияние на  состояние углеводного 
и липидного обмена, уровень АД, систему гемокоагуляции. Увели-
чение избыточной массы тела и развитие ожирения на фоне высо-
кокалорийного питания, особенно висцеральный тип ожирения, 
сопровождаются компенсаторной гиперинсулинемией, инсулино-
резистентностью, нарушением толерантности к углеводам, вплоть 
до манифестации СД 2. Установлено, что при ожирении I степени 
риск развития СД 2 увеличивается в 3 раза, при средней степени 
ожирения — в 5 раз, при ожирении III степени — более чем в 10 раз. 
Повышение калорийности питания при СД 2 не только сопрово-
ждается нарастанием гипергликемии, но и  приводит к  подъему 
уровня атерогенных фракций липидов крови — общего холестери-
на, ЛПНП, ЛПОНП, триглицеридов, что существенно увеличивает 
риск сосудистых осложнений. В частности, риск ишемической бо-
лезни сердца при сочетании таких факторов, как избыточная масса 
тела и диабет, увеличивается в 15 раз. Артериальная гипертензия 
в 2–3 раза чаще сочетается с увеличением избыточной массы тела 
и ожирением, обусловленных избыточно калорийным питанием.

Вместе с тем установлено, что при снижении массы тела у боль-
ных сахарным диабетом повышается чувствительность пери-
ферических тканей к  инсулину, снижается гиперинсулинемия 
и уменьшается продукция глюкозы печенью, что позволяет суще-
ственно уменьшить значимость тех факторов риска, которые лежат 
в основе сосудистых осложнений диабета. Показано, что уменьше-
ние массы тела на 5 кг сопровождается снижением уровня глики-
рованного гемоглобина на 7% и гликемии натощак на 15%. Потеря 
10 кг массы тела сочетается со снижением уровня общего холесте-
рина на  10%, холестерина ЛПНП на  15%, триглицеридов на  30% 
и увеличением содержания холестерина ЛПВП на 8%. На каждый 
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потерянный 1% избыточной массы тела систолическое давление 
снижается на 1 мм рт. ст., диастолическое — на 2 мм рт. ст. Потеря 
избыточной массы тела на 9 кг уменьшает смертность, связанную 
с диабетом, на 30–40%. Таким образом, снижение массы тела отно-
сят к первостепенной задаче для достижения компенсации метабо-
лических нарушений у больных СД 2.

Общепризнано, что основным требованием при построении 
диетического рациона больных СД 2 с  избыточной массой тела 
и  ожирением является ограничение калорийности диеты, сте-
пень снижения которой определяется индивидуально и  зависит 
как от выраженности ожирения, наличия сопутствующих заболе-
ваний и возраста больных, так и от их физической активности.

Оптимальным следует считать умеренное ограничение кало-
рийности диеты, составляющее 500–1000 ккал/сут: рекомендуется 
использование диет с  калорийностью в  1500 ккал/сут (мужчи-
ны) и  1200 ккал/сут (женщины). Потребность в  энергии может 
определяться по результатам непрямой калориметрии с  уче-
том физической активности пациента. Увеличение отрицатель-
ного энергетического баланса на  фоне повышения физической 
активности больных (плавание, дозированная ходьба, лечеб-
ная физкультура) обеспечивает снижение массы тела в  среднем 
на 0,5–1 кг/нед. Равномерное распределение калорийности диеты 
в основные и дополнительные приемы пищи позволяет благопри-
ятно влиять на нарушения углеводного, липидного и других ви-
дов обмена при СД 2.

В целях повышения энергетического дисбаланса для активации 
потери массы тела рекомендуется использование гипокалорийных 
разгрузочных дней 1–2 р/нед.: «мясного» дня — 400 г отварного мяса, 
приготовленного без соли, с включением овощного (кроме карто-
феля) гарнира (по 100 г), мясо равномерно распределяется в тече-
ние дня; «рыбного» дня — вместо мяса используется рыба в том же 
количестве; «творожного» дня— 500 г свежего, лучше обезжирен-
ного творога (делится на 5 равных порций) со 100 мл молока или 
обезжиренного кефира или некрепкого чая. В дни разгрузок необ-
ходимо уменьшить дозу пероральных сахароснижающих средств 
и инсулина с целью снижения риска возникновения гипогликемии.

Длительное ограничение калорийности (менее 1200 ккал/день) 
не имеет больших преимуществ перед умеренной степенью калори-
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ческой редукции, хуже переносится и чаще нарушается больными, 
однако может сопровождаться гипогликемией и  обострением со-
путствующих заболеваний (язвенной болезни желудка и двенадца-
типерстной кишки, желчнокаменной болезни и др.).

У больных СД 2 с нормальной массой тела калорийность рацио-
на должна соответствовать физиологическим потребностям с уче-
том энергозатрат организма, что составляет в  среднем 2000–2500 
ккал/день для этого контингента больных.

УГЛЕВОДЫ относятся к  обязательным компонентам пищи, 
играющим важную роль в питании человека, сохранении здоровья 
и профилактике основных заболеваний.

Основное значение углеводов  — обеспечение потребностей 
организма в  энергии, которая освобождается в  результате непре-
рывно протекающих процессов биологического окисления. Незна-
чительная их  часть откладывается (депонируется) в  виде запасов 
(гликогена) в печени, мышцах и других тканях, но эти запасы не-
велики. Известно, что при окислении 1 г углеводов в организме об-
разуется 4 ккал. Углеводы служат также пластическим материалом: 
они входят в  состав многих гормонов, ферментов, протромбина 
и других биологически активных веществ. Кроме этого, углеводы 
пищи служат основным фактором, определяющим величину пост-
прандиальной гликемии у больных сахарным диабетом.

Углеводы в зависимости от степени их полимеризации подраз-
деляются на три основные группы: сахара, олигосахариды и поли-
сахариды (табл. 11.3).

Моносахариды — простые представители углеводов, не рас-
щепляющиеся при гидролизе, представлены в питании глюкозой 
(виноградный сахар), фруктозой, галактозой. В  свободном виде 
глюкоза постоянно содержится в  крови в  определенной концен-
трации, обеспечивая энергетическим материалом различные 
клетки, органы и  системы организма. Источники моносахари-
дов — многие фрукты, ягоды, мед. К числу дисахаридов, которые 
наиболее важны для человека, относятся сахароза, лактоза, маль-
тоза. Сахароза (тростниковый сахар) состоит из одной молекулы 
глюкозы и одной молекулы фруктозы, на которые она распадается 
под влиянием ферментов пищеварительного тракта. Основными 
источниками сахарозы служат сахар, кондитерские изделия, варе-
нье, мороженое, сладкие напитки. Лактоза (молочный сахар) со-
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стоит из соединенных молекул глюкозы и галактозы, на которые 
она расщепляется перед всасыванием в  кишечнике ферментом 
лактазой. Лактоза содержится в  молочных продуктах. Мальто-
за, или солодовый сахар, состоит из  двух молекул глюкозы, со-
держится в меде, экстракте из солода (патоке мальтозной), пиве. 
Моно- и  дисахариды обладают сладким вкусом, в  связи с  чем 
их называют также сахарами.

Олигосахариды представлены соединениями, содержащими 
небольшое количество мономеров. Значимыми в  биологическом 
плане выступают мальтодекстрины, фрукто-олигосахариды и др.

Важнейшая группа углеводов  — полисахариды (греч. 
«поли» — много), или сложные углеводы, образованы из большо-
го числа мономеров, в  качестве которых выступают остатки мо-
носахаридов. Полисахариды подразделяются на  перевариваемые 
и неперевариваемые.

К перевариваемым полисахаридам относят крахмал растений 
и животный крахмал (гликоген), которые сравнительно легко рас-
щепляются ферментами пищеварительной системы с образованием 
глюкозы. Переваривание крахмала начинается в ротовой полости 
под действием фермента слюны — амилазы, завершается в кишеч-
нике под действием его пищеварительных соков и  сока поджелу-
дочной железы. Крахмалами, составляющими около 80–90% всех 

Таблица 11.3

Классификация углеводов

Группа Подгруппа Производные

Сахара (1–2 мономера) Моносахариды Глюкоза, фруктоза, галактоза

Дисахариды Сахароза, лактоза

Полиолы Сорбит, маннит

Олигосахариды 
(3–9 мономеров)

Мальтоолигосахариды Мальтодекстрины

Другие олигосахариды Раффиноза, стахиоза, 
фруктоолигосахариды

Полисахариды 
(более 9 мономеров)

Крахмал Амилоза, амилопектин, 
модифицированные 
крахмалы

Некрахмальные 
полисахариды

Целлюлоза (клетчатка), 
гемицеллюлоза, пектин
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углеводов в  питании человека, богаты зерновые продукты, мука 
пшеничная и  ржаная, хлеб и  хлебобулочные изделия, крупы, ма-
каронные изделия, бобовые, картофель. В последние годы широкое 
применение в  пищевой промышленности находят модифициро-
ванные крахмалы, которые по своим свойствам (гидрофильность 
и  др.) отличаются от свойств натурального крахмала пищевых 
продуктов.

Неперевариваемые полисахариды — полисахариды, основным 
свойством которых считается их  неперевариваемость фермента-
ми пищеварительного тракта. Эту группу веществ называют пи-
щевыми волокнами, включающими в  себя целлюлозу (клетчатку), 
гемицеллюлозу, пектиновые вещества. Роль пищевых волокон в ор-
ганизме велика: они участвуют в формировании объема съеденной 
пищи, способствуют возникновению во  время еды чувства сыто-
сти, необходимы для нормального функционирования кишечника, 
для предупреждения запоров, участвуют в удалении из организма 
конечных продуктов обмена. Недостаток пищевых волокон в  пи-
тании сопровождается ростом функциональных нарушений ЖКТ 
и  ассоциируется с  развитием заболеваний нарушенного обмена, 
таких как сахарный диабет, желчекаменная болезнь, атеросклероз, 
ишемическая болезнь сердца и др. Пищевые волокна принято под-
разделять на  растворимые и  нерастворимые. Р а с т в о р и м ы е 
в о л о к н а  (пектины, гемицеллюлозы, камеди и  др.) содержатся 
преимущественно в  овощах, фруктах, бобовых; н е р а с т в о р и -
м ы е  в о л о к н а  (целлюлоза и др.) — в зерновых продуктах.

Одним из  основных требований, предъявляемых к  диетоте-
рапии при сахарном диабете, считается резкое ограничение или 
исключение из  рациона быстро всасываемых рафинированных 
моно- и  дисахаридов. Как известно, содержащиеся в  пище моно- 
и  дисахариды играют существенную роль в  модуляции послепи-
щевой гликемической реакции у  больных сахарным диабетом, 
при этом различия в скорости всасывания и метаболизме простых 
сахаров обуславливают разную степень повышения послепище-
вой гликемии после их  потребления. Наиболее быстрое и  резкое 
повышение уровня сахара в крови отмечается после потребления 
глюкозы или сахарозы. Фруктоза всасывается медленнее, быстрее 
метаболизируется в  печени, и, как показывают исследования, по-
требление фруктозы приводит к  существенно меньшему повы-
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шению послепищевой гликемии у  больных СД  2 по сравнению 
с потреблением того же количества глюкозы или сахарозы. Абсор-
бция фруктозы в  кишечнике повышается, если она потребляет-
ся вместе с  другими сахарами или крахмалом. Однако побочные 
эффекты фруктозы — повышение уровня триглицеридов, мочевой 
кислоты, лактата — лимитируют ее применение в лечебном пита-
нии при сахарном диабете. Количество фруктозы в диете при СД 1 
регламентируется и не превышает 0,75 г/кг массы тела в день.

Традиционно используемые в  диетотерапии сахарного диабе-
та такие сахарозаменители, как сорбит, ксилит и др., в значительно 
меньшей степени повышают уровень глюкозы в  крови у  больных 
сахарным диабетом по сравнению с  простыми сахарами (глюко-
зой, сахарозой). Однако из-за неблагоприятного влияния полиолов 
на  функциональное состояние ЖКТ (урчание, вздутие, тяжесть 
в животе, поносы) рекомендуемая доза ксилита и сорбита состав-
ляет 30–40 г/день, на один прием — не более 15 г. В последние годы 
большой научный и  практический интерес представляют данные 
об относительно новом сахарозаменители — изомальте, представ-
ляющего собой смесь двух дисахаридных спиртов — глюкоманнита 
и глюкосорбита. Изомальт используется при производстве конди-
терских изделий для больных сахарным диабетом более чем в  40 
странах мира.

На рис. 11.1, 11.2 представлена динамика постпрандиальной 
гликемии у больных СД 2 при потреблении моно- и дисахаридов, 
полиолов и кукурузной патоки.

Как видно из рис. 11.1, потребление фруктозы в количестве 30 г 
сопровождается заметно меньшим повышением постпрандиаль-
ной гликемии по сравнению с  эквивалентным количеством саха-
розы или меда. Как известно, метаболизм фруктозы в  организме 
осуществляется более простым способом, чем глюкозы, и на первом 
этапе превращения фруктозы во фруктозо-1-фосфат не зависит от 
инсулина. Этим обстоятельством, а также значительно более мед-
ленным всасыванием фруктозы сравнительно с глюкозой в кишеч-
нике объясняется снижение постпрандиальной гликемии после 
потребления фруктозы. Потребление сахарозы, представляющей 
собой дисахарид, в  состав которого наряду с  фруктозой входит 
глюкоза, сопровождается достаточно выраженной послепищевой 
гликемической реакцией у наблюдаемых больных, преимуществен-
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но через 30 и 60 мин после нагрузки. При потреблении меда (одного 
из  основных пищевых источников свободной фруктозы) уровень 
глюкозы в крови повышается в большей степени через 30 мин после 
нагрузки, чем при потреблении фруктозы.

Как видно из  рис. 11.2, потребление сорбита и  изомальта со-
провождается заметно меньшим повышением постпрандиальной 
гликемии у больных СД 2 по сравнению с кукурузной патокой, со-
держащей 55% моно- и дисахаридов и 45% крахмала, часто исполь-
зуемой при производстве кондитерских изделий.

Химическая структура крахмала также играет существенную 
роль в  модуляции постпрандиальной гликемии у  больных СД 2. 
Крахмал представляет собой полимер глюкозы (гомополисахарид), 
состоящий из двух соединений: амилозы и амилопектина. Амилоза 
имеет преимущественно линейную структуру, амилопектин — по-
лимер с высокоразветвленной цепью. Соотношение двух составных 
частей крахмала различно в  разных углеводсодержащих продук-
тах, но обычно амилозы в  большинстве крахмалов меньше, чем 
амилопектина.
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Рис. 11.1. Динамика постпрандиальной гликемии (в ммоль/л 
от исходного уровня) у больных СД 2 при потреблении 

фруктозы, сахарозы и меда: 
* p < 0,001 — различие между потреблением фруктозы и сахарозы;

** p < 0,01 — различие между потреблением фруктозы и меда;
*** p < 0,05 — различие между потреблением сахарозы и меда
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Скорость переваривания крахмала зависит от соотношения 
в его структуре амилозы и амилопектина, так как амилоза расщепля-
ется медленнее амилопектина. Поэтому различия в  соотношении 
амилозы и амилопектина в продуктах влияют на величину после-
пищевой гликемической реакции: бобовые, содержащие в структу-
ре крахмала 30–40% амилозы, вызывают меньший послепищевой 
гликемический ответ по сравнению со злаковыми, которые состо-
ят из 15–25% амилозы. Сырой крахмал, имеющий вид гранул, так-
же как крахмал необработанных продуктов, нерастворим в  воде 
и мало доступен для переваривания гидролитическими фермента-
ми. В процессе нагревания в присутствии воды гранулы крахмала 
набухают и  распадаются (желатинизация), что обеспечивает до-
ступность крахмала для ферментов пищеварительного тракта.

Между степенью желатинизации, скоростью гидролиза крах-
мала и выраженностью гликемической реакции существует прямая 
зависимость. Длительное время полагали, что крахмал легко перева-
ривается и абсорбируется в тонком кишечнике. Последние данные ну-
трициологии показывают, что определенная часть крахмала злаковых 
и  бобовых (до 20%) не подвергается воздействию гидролитических 
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Рис. 11.2. Динамика постпрандиальной гликемии 
(в ммоль/л от исходного уровня) у больных СД 2 

при потреблении сорбита, изомальта и кукурузной патоки:
* p < 0,001;  ** p < 0,05 — различие между потреблением сорбита и патоки; 

изомальта и патоки
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ферментов, увеличивая в кишечнике количество неабсорбированных 
компонентов пищи. Эта фракция крахмала, которая не учитывается 
при определении пищевой ценности углеводсодержащих продуктов, 
получила название резистентного крахмала (табл. 11.4).

Поскольку углеводы единственные из  пищевых веществ, спо-
собные непосредственно повышать уровень глюкозы в  крови, то 
при формировании углеводного состава диеты при СД 2 особое 
внимание следует уделить обеспечению адекватного количества 
и качественному составу углеводов. В диете обеспечивается общее 
количество углеводов, составляющее 50–55% от общей калорийно-
сти рациона, с преимущественным содержанием сложных медлен-
но всасывающихся углеводов и максимальным ограничением или 
исключением быстро всасывающихся моно- и дисахаридов.

При формировании углеводной части рациона для больных СД 2 
следует учитывать также влияние сложных и  простых углеводов 
на  липидные показатели крови. Не отмечено нарастания гиперли-
попротеинемии при использовании в качестве источника углеводов 
крахмала. Избыточное потребление рафинированных сахаров (глю-
коза, сахароза и  др.) сопровождается неблагоприятными измене-
ниями липидного спектра крови. Глюкоза, увеличивая всасывание 
жира, стимулирует пищевую гиперлипопротеинемию. Исключение 

Таблица 11.4

Современная классификация различных типов крахмала

Типы крахмала Источник Скорость гидролиза 
крахмала в тонкой кишке

Быстро 
перевариваемый 
крахмал (RDS)

Большинство традиционно 
приготовленных продуктов

Быстрая и полная

Медленно 
перевариваемый 
крахмал (SDS)

Большинство сырых продуктов
Макаронные изделия

Медленная, но полная

Резистентный 
крахмал (RS

1
, 

RS
2
, RS

3
)

Необработанные или частично 
обработанные злаковые и бобовые
Сырой картофель, незрелые бананы
Некоторые традиционно 
приготовленные продукты (хлеб, 
картофель и др.) при их длительном 
хранении, высушивании и т.д.

Крахмал не доступен для 
переваривания
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из рациона рафинированных углеводов сопровождается снижением 
сывороточного уровня ЛПОНП и  триглицеридов  — независимых 
факторов риска сосудистых осложнений при СД 2.

Таким образом, в диете больных СД 2 необходимо обеспечить об-
щее количество углеводов, составляющее 50–55% от общей калорий-
ности диеты, с преимущественным содержанием сложных медленно 
всасывающихся углеводов и  максимальным исключением быстро 
всасывающихся рафинированных моно- и дисахаридов. К преимуще-
ственным источникам углеводов в диете больных СД 2 относятся рас-
тительные продукты — зерновые, крупы, овощи и фрукты (рис. 11.3).

Пищевые волокна — неоднородная группа высокомолекуляр-
ных биополимеров растительного происхождения с разной химиче-
ской структурой и различными физико-химическими свойствами, 
определяющими их биологическое действие. К пищевым волокнам 
относятся целлюлоза, гемицеллюлозы, пектин, камеди (гумми), 
лигнин. Биологические эффекты пищевых волокон в значительной 
мере зависят от их влагоудерживающей, сорбционной, ионообмен-
ной активности. Пищевые волокна оказывают гипогликемическое 
и  гипохолестеринемическое действие, корригируют моторно-эва-
куаторную функцию толстой кишки, микробную экологию кишеч-
ника и литогенный потенциал желчи.

Гипогликемическое и гиперхолестеринемическое действие ока-
зывают преимущественно гельобразующие или растворимые пи-
щевые волокна, такие как пектин, растворимые гемицеллюлозы, 
камеди. Добавление к углеводной нагрузке растворимых пищевых 
волокон сопровождается снижением постпрандиальной гипергли-
кемии и гиперинсулинемии, уменьшением глюкозурии, повышени-
ем толерантности к углеводам у больных сахарным диабетом.

Рис. 11.3. Основные продукты-источники углеводов в диете 
больных СД 2
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Гипогликемический эффект растворимых пищевых волокон объ-
ясняется различными механизмами, в том числе замедлением мотор-
но-эвакуаторной функции желудка и увеличением времени транзита 
пищевого комка по тонкому кишечнику; уменьшением доступности 
углеводов для пищеварительных ферментов; снижением секреции 
и уменьшением активности ферментов поджелудочной железы; влия-
нием пищевых волокон на секрецию гастроинтестинальных гормонов; 
улучшением периферической чувствительности к инсулину; образова-
нием в толстой кишке короткоцепочечных жирных кислот, подавля-
ющих глюконеогенез в  печени. Поэтому гуар и  пектин традиционно 
используются в диетотерапии при сахарном диабете [Одуд Е.А., 2005]. 
Лигнин, целлюлоза не оказывают гипогликемического эффекта, у пше-
ничных отрубей этот эффект менее выражен, чем у ячменных.

Основные источники пищевых волокон: натуральные расти-
тельные продукты  — зерновые, крупы, овощи, фрукты, ягоды. 
В качестве дополнительных источников пищевых волокон в дието-
логической практике используются пищевые отруби (пшеничные, 
ржаные, ячменные, овсяные), химически чистый пектин, метил-
целлюлоза, гумми, β-глюкан. Широкое включение в диету круп (ов-
сяной, гречневой, перловой, пшенной), диетических сортов хлеба 
из цельного зерна с добавлением пищевых волокон, овощей (кроме 
картофеля), фруктов, ягод, добавление 2–5 столовых ложек отру-
бей позволяет полностью обеспечить потребность больных СД 2 
в пищевых волокнах, которая составляет 30–40 г/день. При показа-
ниях количество пищевых волокон в диете может быть увеличено 
до 60 г/сут преимущественно за счет дополнительных источников 
растворимых пищевых волокон (химически чистый пектин, метил-
целлюлоза, β-глюкан). Избыточное потребление пищевых волокон 
(более 60 г/сут), особенно растворимых, сопровождается снижени-
ем всасывания незаменимых макро- и микроэлементов — кальция, 
магния, железа, меди, цинка и ряда водорастворимых витаминов.

11.2.2. Гликемический индекс продукта и блюда. 
Жиры. Белки

В последние годы при построении диетических рационов для 
больных СД 2, наряду с  обеспечением оптимальной сбалансиро-
ванности углеводного состава и  их равномерным распределени-
ем во  все приемы пищи, большое значение придается снижению 
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после пищевой гликемической реакции за счет преимущественного 
использования в диете продуктов и блюд с низким гликемическим 
индексом. Клинический опыт свидетельствует, что послепищевой 
гликемический эффект продукта не всегда зависит от его химиче-
ского состава и содержания углеводов. Послепищевая гликемиче-
ская реакция для каждого углеводсодержащего продукта настолько 
индивидуальна, что исследуется экспериментально. Для количе-
ственной оценки послепищевой гликемической реакции любого 
пищевого продукта предложен такой показатель, отражающий 
скорость усвоения углеводов из  кишечника в  кровь, как гликеми-
ческий индекс продукта. Чем быстрее расщепляется продукт, тем 
выше его гликемический индекс.

С помощью гликемического индекса сравнивают гликемиче-
ский эффект различных пищевых продуктов, содержащих равное 
количество углеводов, и  классифицируют их  в зависимости от 
выраженности послепищевого гликемического действия. Преи-
мущественное использование в диете продуктов и блюд с низким 
гликемическим индексом  — современная тактика диетотерапии, 
позволяющая добиться лучшей компенсации метаболических на-
рушений при СД 2 [Приказ Минздрава России, 2003].

Гликемический индекс продукта определяется как отношение 
площади под гликемической кривой, полученной после потребле-
ния пищевого продукта, содержащего 50 г углеводов к площади под 
гликемической кривой, полученной после потребления пищевого 
стандарта (глюкоза или пшеничный хлеб), умноженное на 100.

По общепринятой методике для определения гликемического 
индекса в качестве пищевого стандарта используется традиционный 
пшеничный хлеб в количестве, соответствующем 50 г углеводов. Гли-
кемический индекс пшеничного хлеба принят за 100%. Исходя из это-
го, все углеводсодержащие продукты делятся на продукты с низким 
гликемическим индексом, равным 55% и менее, средним — в преде-
лах 56–69% и с высоким — выше 70%. Чем выше гликемический ин-
декс продуктов и блюд, тем быстрее и больше после их употребления 
в крови увеличивается содержание глюкозы, требующей для своего 
усвоения инсулина. При низких значениях гликемического индекса 
продуктов и блюд глюкоза в кровь поступает медленнее, более рав-
номерно, что требует меньшего количества инсулина.

Исследования последних лет показывают, что на  величину 
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гликемического индекса углеводсодержащего продукта, наряду 
с количеством углеводов, существенное влияние оказывают их ка-
чественный состав, количество и качественный состав белка, жира, 
пищевые волокна, содержащихся в продуктах, наличие в них так 
называемых антинутриентов (сапонинов, лектинов, танинов, инги-
биторов α-гликозидазы и др.), способы технологической обработки 
продуктов и т.д. (рис. 11.4).

Так, существенные различия в  динамике постпрандиальной 
гликемии у  больных СД 2 отмечаются после потребления одно-
го и того же количества углеводов из разных продуктов, из одних 
и тех же продуктов, но с различной технологической обработкой, 
при сочетании углеводов в продукте и блюде с другими пищевыми 
веществами (белок, пищевые волокна) и некоторыми биологически 
активными добавками к пище.

Практически все крупяные блюда в виде рассыпчатых каш вы-
зывают меньшее повышение постпрандиальной гликемии по срав-
нению со стандартной углеводной нагрузкой пшеничным хлебом. 
Наиболее низкие значения гликемического индекса отмечены у греч-
невой и перловой (ячневой) каш, что, вероятно, связано с особенно-
стями аминокислотного состава белка гречихи (высокое содержание 
аргинина, обладающего стимулирующем влиянием на секрецию ин-
сулина) и высоким содержанием в перловой крупе растворимых ге-
мицеллюлоз (β-глюкана) и хрома. Достаточно выраженное снижение 
постпрандиальной гликемии отмечено у новых сортов диетического 
хлеба из композитных мучных смесей с добавлением ячменной муки, 

 Вид углеводов 
 Процесс переваривания 
 Тип пищевых волокон 
 Содержание сахара 
 Содержание жира 
 Содержание белка 
 Кислотность 
 Степень обработки пищи 
 Способ кулинарной 

обработки пищи 

 
 
 
 

Рис. 11.4. Факторы, влияющие на гликемический индекс 
углеводсодержащего продукта
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при обогащении хлебобулочных изделий пищевых волокон за счет 
включения ячменных отрубей, свекловичного жома и  чесночного 
порошка. Меньшее повышение постпрандиальной гликемии вызы-
вают макаронные изделия из пшеничной муки по сравнению с пше-
ничным хлебом, что обусловлено большей плотностью пшеничной 
муки в макаронах и меньшей доступностью крахмала для гидроли-
тических ферментов по сравнению с хлебом.

Сравнительная оценка постпрандиальной гликемии у больных 
СД 2 под влиянием различных соотношений моно- и дисахаридов 
в напитках свидетельствует, что более предпочтительными для ис-
пользования в  диетотерапии больных СД 2 являются фруктовые 
напитки с мякотью (нектары), содержащие пищевые волокна, в том 
числе растворимые (пектин); они вызывают значительно меньшую 
постпрандиальную гликемию по сравнению с  аналогичными со-
ками без мякоти. Практически полное отсутствие гипергликеми-
ческой реакции наблюдается после потребления прохладительных 
напитков с подсластителями (аспартам, цикламат, сахарин).

Проведенные исследования показывают, что целенаправленное 
снижение гликемического индекса диеты позволяет не только повы-
сить эффективность диетотерапии в  коррекции постпрандиальной 
и базальной гипергликемии, но и оптимизировать химическую струк-
туру диеты за счет снижения в ней количества жира, увеличения со-
держания пищевых волокон, особенно растворимых, и уменьшения 
калорийности рациона, что способствует заметному восстановлению 
всего комплекса метаболических нарушений при СД 2.

Распределение продуктов по гликемическому индексу отраже-
но в табл. 11.5.

Вывод из всего сказанного следующий: для людей с нормальной 
массой тела рекомендуется потребление продуктов с низким глике-
мическим индексом, не ограничивая при этом калорийность пита-
ния, а пациентам с избыточной массой тела или ожирением следует 
не только уменьшить энергетическую ценность рациона, но и пре-
имущественно использовать в  диете продукты и  блюда с  низким 
гликемическим индексом.

На научной конференции ADA в 2000 г. говорилось: «Данные 
о гликемическом индексе противоречат старым диетическим дог-
мам, согласно которым большинство сладких продуктов и  блюд 
вызывают более высокий и быстрый подъем глюкозы в крови, чем 
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крахмалосодержащие продукты». В разработанных ADA рекомен-
дациях по питанию (2006) и в «Стандартах медицинской помощи 
при сахарном диабете» (2007), наоборот, было указано на отсутствие 
убедительных данных о том, что диета, составленная из продуктов 
с низким гликемическим индексом, уменьшает риск развития CД 
или доказано улучшает его течение. Тем не менее существуют до-
казательства того, что диета с низким гликемическим индексом до-
стоверно снижает уровень гликированного гемоглобина на  0,43% 
по сравнению с диетами с высоким гликемическим индексом [При-
каз Минздрава России, 2003].

ЖИРЫ. Одна из целей диетической терапии при СД 2 состоит 
из нормализации липидных показателей крови, повышенный уро-
вень которых рассматривается в качестве ведущего патогенетиче-
ского фактора в формировании атеросклеротического поражения 
сосудов. Среди наиболее характерных нарушений липидного спек-
тра крови при СД 2 выделяют гипертриглицеридемию, сниженную 
концентрацию холестерина ЛПВП и  качественные изменения ли-

Таблица 11.5

Классификация углеводсодержащих продуктов в зависимости от 

величины их гликемического индекса (ГИ)

Продукты ГИ Продукты ГИ

Хлебобулочные изделия Овощи, бобовые

Ржаной хлеб 53 Фасоль 43

Хлеб с ячменной мукой 61,6 Чечевица 44,4

Хлеб с добавлением пшеничных 
отрубей

79,4 Морковь 68

Хлеб с соевым белком 79,7 Свекла 91

Пшеничный хлеб 100 Картофель (отварной) 121

Крупы, макаронные изделия Фрукты, ягоды

Гречневая крупа 62,5 Вишня 32

Перловая крупа 68,6 Слива 34

Геркулес 86 Яблоки 52

Спагетти (вермишель) 60,3 Апельсин 62

Макароны 64,0 Бананы 83
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попротеинов (изменение размера и плотности ЛПНП, окисленные 
ЛПНП). Повышение атерогенных и снижение антиатерогенных ли-
попротеидов тесно связано с нарушенным углеводным обменом — 
гипергликемией, гиперинсулинемией и инсулинорезистентностью, 
что приводит к увеличению риска развития атеросклероза при са-
харном диабете, который в 4–5 раз выше, чем в общей популяции.

В течение длительного времени рекомендации относительно 
жировой части рациона больных сахарным диабетом характеризо-
вались значительным увеличением общего количества жира в дие-
те (более 40% от общей калорийности рациона). Многочисленные 
эпидемиологические исследования и  клинические наблюдения 
убедительно показали, что несбалансированность жирового ком-
понента диеты по количеству и  по качественному составу жира 
не только повышает риск развития нарушенной толерантности 
к  глюкозе и  сахарного диабета, но и  усугубляет метаболические 
нарушения при сахарном диабете, способствует возникновению 
и прогрессированию сосудистых осложнений.

Установлено, что увеличение потребления животного жира 
(40% от общей калорийности рациона), содержащего большое ко-
личество насыщенных жирных кислот и  холестерина, особенно 
на фоне дефицита полиненасыщенных жирных кислот, коррелиру-
ет с увеличением заболеваемости и смертности от сердечно-сосуди-
стых заболеваний. Избыточное поступление с пищей насыщенных 
жирных кислот и трансизомеров жирных кислот сопровождается 
повышением уровней общего холестерина, холестеринов ЛПНП 
и ЛПОНП, ростом триглицеридов и снижением холестерина ЛПВП 
в  крови, неблагоприятно влияет на  метаболизм эссенциальных 
жирных кислот и синтез простагландинов.

Согласно современным рекомендациям, модификация жиро-
вой части рациона для больных СД 2 включает в себя:
• уменьшение общего количества жира до 30% от суточной 

калорийности;
• снижение количества насыщенных жирных кислот менее 7% 

от общей калорийности;
• уменьшение потребления холестерина до 200 мг/сут;
• обогащение диеты жирными кислотами (моно- и полиненасы-

щенными (из семейства ω-3)), фосфолипидами и фитостеринами;
• ограничение потребления трансизомеров жирных кислот.
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Снижение количества насыщенных жирных кислот в  диете 
больных СД 2 при одновременном уменьшении потребления хо-
лестерина считается важным условием для обеспечения гиполи-
пидемического эффекта диетотерапии, особенно у  больных СД  2 
с  повышенным уровнем холестерина ЛПНП в  крови. Уменьше-
ние потребления холестерина с  пищей на  100 мг сопровождается 
снижением концентрации общего холестерина в крови: в среднем 
на 0,21–0,26 ммоль/л.

Мононенасыщенные жирные кислоты длительное время рас-
сматривались в качестве жировых источников рациона, практиче-
ски не оказывающих влияния на  уровень липидов крови. Вместе 
с тем в работах последних лет показано, что замена части насыщен-
ных жирных кислот мононенасыщенными или обогащение дие-
ты последними приводит к  столь же эффективному уменьшению 
содержания общего холестерина и холестерина ЛПНП, как и при-
менение низкожировой диеты или диеты, обогащенной полинена-
сыщенными жирными кислотами.

Одновременно констатировано повышение уровня холестери-
на ЛПВП при увеличении в диете количества мононенасыщенных 
жирных кислот до 20% от общей калорийности рациона. Известно, 
что распространенность ишемической болезни сердца в  странах 
Средиземноморского региона, население которых потребляет пре-
имущественно оливковое масло (основной источник мононенасы-
щенные жирные кислоты), низкая, несмотря на увеличение общего 
количества жира в их пищевом рационе. На долю мононенасыщен-
ных жирных кислот в  диете больных СД 2 должно приходиться 
10–15% от общей калорийности диеты.

Полиненасыщенные жирные кислоты относятся к  неза-
менимым факторам питания, так как они не синтезируются 
в  организме, а  их  дефицит вызывает значительные нарушения 
в структуре и функции клеточных мембран, внутриклеточном ме-
таболизме, биосинтезе эйкозаноидов (простагландинов, лейкотри-
енов, тромбоксанов).

По своему химическому строению данные кислоты делятся 
на два основных класса: полиненасыщенные жирные кислоты се-
мейств ω-6 и ω-3, различающиеся расположением первой двойной 
связи у 6-го или 3-го атома углерода. К числу таких кислот семей-
ства ω-6 относится линолевая кислота (18:2 n-6), содержащаяся пре-
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имущественно в растительных маслах (подсолнечное, кукурузное, 
хлопковое), и важнейший продукт ее метаболизма — арахидоновая 
кислота (20:4 n-6). Главными представителями полиненасыщенных 
жирных кислот семейства ω-3 являются α-линоленовая кислота 
(18:3 n-3), содержащаяся в некоторых растительных маслах (льня-
ное, соевое, рапсовое, горчичное и  др.), орехах, зеленых овощах, 
и  ее длинноцепочечные ненасыщенные аналоги  — эйкозапентае-
новая и докозагексаеновая кислоты, присутствующие в основном 
в жире морских рыб, млекопитающих, моллюсках, морских расте-
ниях, фитопланктоне.

Полиненасыщенные жирные кислоты обладают достаточно 
выраженным гиполипидемическим действием (снижают уровни 
общего холестерина, холестерина ЛПНП и триглицеридов в сыво-
ротке крови, замедляют синтез ЛПНП в печени), а также уменьша-
ют атерогенное действие рафинированных углеводов. Количество 
полиненасыщенных жирных кислот в диете растет до 7–9% от об-
щей калорийности. Увеличение таких кислот в рационе свыше 10% 
нецелесообразно, учитывая высокую степень их ненасыщенности, 
что может быть причиной активации процессов перекисного окис-
ления липидов в организме.

В последние десятилетия существенно возрос интерес к  ис-
пользованию в  диетотерапии при алиментарно-зависимых за-
болеваниях полиненасыщенных жирных кислот семейства ω-3, 
обладающих рядом важных биологических эффектов. Многочис-
ленными экспериментальными и  клиническими исследования 
установлен достаточно выраженный терапевтический эффект 
данных кислот семейства ω-3, обусловленный их  гиполипидеми-
ческим, гипотензивным, тромболитическим, противовоспали-
тельным, иммунокорригирующим действием. По данным разных 
авторов, рекомендуемый уровень потребления полиненасыщен-
ных жирных кислот семейства ω-3 колеблется от 1–2 г/день до 1–2% 
от общей калорийности рациона. Согласно рекомендациям ADA 
(2006), в питании больных СД 2 желательно употребление жирной 
морской рыбы 2–3 р/нед. в любой кулинарной обработке, кроме жа-
ренья и консервирования.

С повышенным риском развития нарушений липидного об-
мена и атеросклероза у больных СД 2 ассоциируется избыточное 
потребление трансизомеров жирных кислот. Последние образу-
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ются в  процессе гидрогенизации полиненасыщенных жирных 
кислот при производстве маргаринов. В натуральном сливочном 
масле содержится от 0,6 до 4,2% трансизомеров жирных кислот, 
тогда как в  твердых маргаринах, кулинарных и  кондитерских 
жирах  — свыше 10%. Их применяют в  кондитерской промыш-
ленности для производства печенья, конфет, шоколадных паст, 
картофельных чипсов и  других продуктов. В  настоящее время 
широкое применение находит технология производства мар-
гаринов с  использованием процессов переэтерификации, при 
которых не происходит образования трансизомеров жирных 
кислот.

Обогащение диеты эссенциальными фосфолипидами сопро-
вождается повышением гиполипидемического, гипотензивного 
и  антиоксидантного эффекта диетотерапии. Адекватный уровень 
потребления фосфолипидов, основной источник которых — расти-
тельные масла, составляет 5–7 г/сут. Однако при рафинировании 
растительных масел большая часть фосфолипидов теряется, по-
этому в диетотерапии в качестве их источника используются как 
нерафинированные растительные масла, обогащенные фосфоли-
пидами, так и биологически активные добавки к пище, содержащие 
фосфолипиды.

Преимущественные источники жира в диете больных СД 2 — 
продукты животного происхождения (нежирные сорта мяса и пти-
цы, речная и  морская рыба, низкожирные молочные продукты, 
сливочное масло), растительные масла (подсолнечное, кукурузное, 

Рис. 11.5. Основные продукты-источники жиров в диете больных СД 2
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оливковое, соевое, льняное) (рис. 11.5). Следует помнить, что при 
окислении 1 г жира в организме образуется 9 ккал.

БЕЛКИ (ПРОТЕИНЫ) — это жизненно необходимые и неза-
менимые вещества, без которых невозможны не только рост и раз-
витие организма, но и  сама жизнь. Важнейшая функция белков 
пищи заключается в обеспечении организма пластическим матери-
алом для построения (или обновления) всех клеток, тканей и  ор-
ганов тела человека, образования ферментов, гормонов и  других 
соединений, выполняющих в организме особо важные и сложные 
функции. Единственным источником пополнения запаса (фонда) 
аминокислот и обеспечения равновесия процессов синтеза и рас-
пада белка в  организме служат пищевые белки  — незаменимые 
компоненты пищевого рациона. Как источник энергии белки име-
ют второстепенное значение, так как могут быть заменены жира-
ми и углеводами. При окислении 1 г белка в организме образуется 
4 ккал. Пищевые белки выполняют важную защитную функцию, 
повышая устойчивость организма к  действию различных инфек-
ционных, токсических агентов, а  также при нервно-психическом 
напряжении и стрессовых ситуациях.

При дефиците белка снижается ферментативная активность 
организма, возникают атрофические изменения эпителия кишеч-
ника, уменьшается интенсивность антителообразования, нару-
шается образование гормонов и  как следствие этого нарушается 
работа сердечно-сосудистой системы, опорно-двигательного аппа-
рата, органов кроветворения и других систем организма.

Белки  — это сложные органические соединения, состоящие 
из большого количества аминокислот (более 20). По своему значе-
нию для организма не все аминокислоты равноценны. Они делятся 
на незаменимые (эссенциальные) и заменимые аминокислоты.

Незаменимые аминокислоты названы так потому, что они 
в организме не синтезируются и обязательно должны содержаться 
в достаточном количестве в пище; заменимые аминокислоты могут 
синтезироваться в организме из других аминокислот. К незамени-
мым аминокислотам относятся валин, метионин, изолейцин, лей-
цин, триптофан, фенилаланин, треонин, лизин, а также гистидин 
для детей в возрасте до года. Они содержатся в наибольших коли-
чествах и  наилучших соотношениях в  белках животного проис-
хождения (яйцо, молоко, мясо, рыба и  т.д.), т.е. в  белках высокой 
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биологической ценности, отличающихся сбалансированностью 
аминокислот, легкой перевариваемостью и хорошей усвояемостью.

Заменимые аминокислоты содержатся преимущественно 
в белке растительных продуктов (хлеб, крупа, бобовые), и в случае 
дефицита этих продуктов в рационе на синтез незаменимых ами-
нокислот в организме расходуются заменимые аминокислоты.

Таким образом, чтобы обеспечить организм достаточным коли-
чеством незаменимых и заменимых аминокислот, в состав пище-
вого рациона должны входить как более полноценные (животные) 
белки, содержащие все незаменимые аминокислоты, так и  менее 
полноценные (растительные) белки. Наиболее благоприятно соот-
ношение животного и растительного белка в рационе 1:1.

При построении диетического рациона для пациентов СД 2 
необходимо обеспечить адекватное количество белка и  сбалан-
сированность его качественного состава. В  диете увеличивается 
содержание белка, соответствующее 15–20% от общей калорийно-
сти рациона. Качественный состав белка (соотношение животного 
и растительного белков) в диете изменяется в зависимости от об-
щего количества белка, при его увеличении соотношение живот-
ный:растительный белок уменьшается с  1:1 до 1:2. Комбинация 
растительных продуктов (хлеб, крупы, бобовые, овощи) с продук-
тами животного происхождения (мясо, рыба, молочные продукты) 
позволяет сохранить биологическую ценность диеты и  избежать 
дефицита эссенциальных аминокислот. Сочетание высокоуглевод-
ных продуктов (зерновых и крупяных культур) с животными (мясо, 
рыба, молочные продукты) и растительными (чечевица, фасоль, со-
евые продукты) белками позволяет также уменьшить нарастание 
постпрандиальной гликемии и  оказать благоприятное влияние 
на нарушенные липидные показатели крови у больных СД 2.

При развитии диабетической нефропатии содержание белка 
в  рационе больных сахарным диабетом ограничивается. Степень 
ограничения количества белка в  диете, его качественный состав 
определяются с  учетом выраженности нарушений азотовыдели-
тельной функции почек.

На рис. 11.6 отражены предпочтительные источники белка в ра-
ционе пациентов, страдающих СД 2. К  ним относятся продукты 
животного и растительного происхождения, такие как мясо, рыба, 
молочные продукты, яйца (яичный белок), крупы (гречневая, овся-
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ная, перловая), зерновые, бобовые (чечевица, фасоль, горох, соевые 
продукты).

11.2.3. Особенности технологии приготовления блюд. 
Режим питания

Особенности технологической обработки продуктов и блюд 
состоят в  ограничении или полном исключении в  процессе 
приготовления пищи поваренной соли, удалении из  мясных 
и  рыбных продуктов экстрактивных веществ, использовании 
в  качестве основных видов тепловой обработки отваривания, 
запекания и тушения. Все блюда, применяемые в диетотерапии, 
готовятся с ограничением поваренной соли (до 5 г/день). С этой 
целью вместо обычной поваренной соли берут заменители соли 
или специальные образцы соли с пониженным содержанием на-
трия. Для улучшения вкусовых качеств диетических блюд реко-
мендуется шире использовать зелень петрушки, укропа, салата, 
сельдерея и  др., корень (петрушки, сельдерея), а  также чеснок, 
лук, хрен при отсутствии противопоказаний со стороны органов 
ЖКТ, которые обогащают диету витаминами и  минеральными 
веществами.

Удаление экстрактивных веществ из  мясных и  рыбных 
продуктов достигается предварительным отвариванием этих 
продуктов. При отваривании мяса, рыбы и  птицы 40–50% со-
держащегося в них жира переходит в бульон, что способствует 
уменьшению общего количества жира в диете. Мясные и рыбные 
бульоны ограничиваются и  используются для приготовления 
первых блюд 1–2 р/нед.

Рис. 11.6. Основные продукты-источники белка в диете больных СД 2
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Важным условием эффективной диетотерапии при СД 2 счи-
тается соблюдение дробного режима питания, включающего 
4–6-разовый прием пищи с  равномерным распределением всех 
пищевых веществ, особенно углеводов, а  также калорийности 
в  течение дня, с  исключением приема пищи в  позднее вечернее 
или ночное время.

Основные принципы оптимизации диетотерапии при СД 2
1. Обеспечение адекватной калорийности рациона, соответству-

ющее энергетическим потребностям организма. При наличии 
избыточной массы тела обязательное применение гипокалорий-
ного варианта диеты (1200–1500 ккал/сут) с редукцией калорий, 
составляющей 500–1000 ккал/сут от физиологической потребно-
сти с учетом пола, возраста, уровня физической активности, что 
обеспечивает снижение массы тела в среднем на 0,5–1 кг/нед.

2. Оптимизация белкового состава диеты:
• обеспечение содержания белка в  диете, составляющее 80–

90 г/сут или 15–20% от общей калорийности рациона;
• оптимальная сбалансированность качественного состава 

белка в диете за счет включения белков животного и расти-
тельного происхождения;

• обогащение диеты белком бобовых и другими источниками 
растительного белка.

3. Модификация жирового состава диеты:
• уменьшение общего количества жира до 25–30% от суточ-

ной калорийности рациона;
• снижение количества насыщенных жирных кислот до 7% 

и менее от общей калорийности;
• оптимальная сбалансированность жирнокислотного соста-

ва рациона;
• уменьшение потребления холестерина до 200 мг/сут и менее;
• обогащение диеты поли- (семейства омега-3) и мононенасы-

щенными жирными кислотами;
• обогащение диеты фосфолипидами и фитостеринами.

4. Модификация углеводного состава диеты:
• общее количество углеводов составляет 50–55% от общей 

калорийности рациона с преимущественным содержанием 
сложных медленно всасывающихся углеводов и максималь-
ным ограничением или исключением моно- и дисахаридов;
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• повышение содержания в диете пищевых волокон (30–40 г/
день), преимущественно растворимых;

• снижение гликемического индекса диеты и  преимуще-
ственное использование в диете продуктов и блюд с низким 
гликемическим индексом.

5. Обогащение рациона витаминами, в  том числе витаминами 
антиоксидантами — А, Е, С, β-каротином как за счет традици-
онных продуктов (фрукты, овощи, ягоды, отвар шиповника, 
растительные масла, орехи, семечки), так и  продуктов диети-
ческих, функциональных и  специализированных продуктов, 
обогащенных витаминами, а также за счет регулярного приме-
нения поливитаминных препаратов.

6. Обеспечение оптимального содержания и  соотношения ми-
неральных веществ в  диете. При сопутствующей артериаль-
ной гипертензии ограничение потребления ионов натрия при 
одновременном обогащении рациона солями калия, магния, 
кальция. Степень ограничения натрия в  диете определяется 
выраженностью гипертензивного синдрома. Контроль за  сба-
лансированностью микроэлементного состава диеты.

7. Включение в  комплекс диетических мероприятий при СД 2 
дополнительных источников биологически активных веществ 
(флавоноидов, катехинов и  др.), оказывающих антиоксидант-
ное действие.

8. Правильная кулинарная обработка пищи, дробный режим пи-
тания с равномерным распределением пищевых веществ и ка-
лорийности в течение дня.
Рекомендуемый набор продуктов и  блюд для больных СД 2 

представлен в табл. 11.6.

Таблица 11.6

Рекомендуемые и нерекомендуемые продукты и блюда для 

больных СД 2 с избыточной массой тела и ожирением

Продукт Рекомендуется Не рекомендуется

Хлеб и хлебо-
булочные 
изделия

Хлеб преимущественно ржаной 
и пшеничный из цельного зерна или 
с добавлением пищевых волокон; 
диетические сорта хлеба: с добавлением 
ячменной муки, обогащенные соевым 
белком, с включением янтарной кислоты

Сдоба, пироги
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Продукт Рекомендуется Не рекомендуется

Супы Преимущественно вегетарианские или 
на костном бульоне из сборных овощей 
(борщи, щи, свекольники, окрошка), 
крупяные, гороховый, фасолевый, 
чечевичный. Некрепкие (вторые) мясные 
и рыбные бульоны разрешаются 1–2 р/нед.

Крепкие рыбные, 
мясные бульоны

Блюда из мяса 
и птицы

Нежирные сорта мяса и птицы — 
говядина, постная свинина, курица 
и индейка без кожи, кролик в отварном, 
заливном, запеченном, тушеном виде

Гусь, утка, внутренние 
органы животных 
(почки, сердце, легкие, 
мозги), колбасные 
изделия, острые, 
пряные, копченые 
закуски

Блюда 
из рыбы

Разнообразная речная и морская рыба — 
треска, навага, ледяная, скумбрия, палтус, 
мойва, судак, щука преимущественно 
в отварном, заливном, запеченном виде

Рыбные консервы

Овощи 
и зелень

Капуста белокочанная, цветная, 
брюссельская, кольраби, лиственный 
салат, баклажаны, кабачки, тыква, огурцы, 
помидоры, зеленый горошек, бобы, 
фасоль, чечевица, сладкий перец, лук, 
чеснок, свекла, морковь, топинамбур, 
редис, петрушка, укроп, сельдерей, кинза

Ограничивается 
картофель

Блюда 
из фруктов 
и ягод

Несладкие сорта фруктов и ягод — 
яблоки, груши, айва, апельсины, лимон, 
грейпфрут, гранат, вишня, слива, персики, 
абрикосы, смородина, брусника, малина, 
земляника, клюква, рябина в свежем 
и сушеном виде, в виде компотов, 
желе, киселей, без добавления сахара, 
с использованием сахарозаменителей 
и подсластителей

Виноград, бананы, 
инжир

Блюда 
из круп, 
макаронных 
изделий

Гречневая, овсяная, перловая, пшено, 
макаронные изделия в виде гарниров, 
разнообразных каш, пудингов, запеканок

Блюда из яиц Яйца куриные не более 4 шт./нед., 
всмятку в виде омлета, яичницы или для 
добавления в блюда

При гиперлипидемии — 
количество яиц 
ограничивается 
до 2 шт./нед.
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Продукт Рекомендуется Не рекомендуется

Молоко 
и молочные 
продукты

Преимущественно обезжиренные или 
низкожирные — молоко, кисломолочные 
продукты (кефир, простокваша), творог 
в натуральном виде или в виде различных 
блюд (пудинги, суфле, запеканки). Сыры 
неострые, пониженной жирности, 
с низким содержанием холестерина

Сливочное мороженое

Жиры Масло сливочное (крестьянское) 
ограничено до 20 г/день, масло 
растительное (подсолнечное, 
кукурузное, оливковое, соевое, льняное) 
в натуральном виде

Шпиг, сало, бараний, 
говяжий, свиной жир

Кондитерские 
изделия

Диетические с сахарозаменителями 
и подсластителями (печенье, вафли, 
мармелад, конфеты, галеты). В качестве 
заменителей сахара рекомендуются 
ксилит, сорбит, изомальт и др., 
подсластители — аспартам, сахарин, 
цикламат и др.

Сахар, конфеты, 
шоколад и другие 
кондитерские изделия 
с добавлением сахарозы

Напитки Чай, чай с молоком, чай с лимоном, 
кофейный напиток, фруктовые и ягодные 
соки без сахара, овощные соки, отвар 
шиповника, безалкогольные напитки 
с подсластителями, минеральная вода

Алкогольные напитки, 
соки и фруктовые воды 
с добавлением сахарозы

Продукты 
моря

Морская капуста, кальмары, мидии, 
гребешок, креветки, устрицы и др.

Орехи Грецкие, миндаль, фундук и др., а также 
семечки в натуральном виде и для 
добавления в блюда

Окончание табл. 11.6

11.3. Нормативно-методическая база 
по организации лечебного питания 

при СД 2
Лечебное питание при СД 2 организуется в соответствии с при-

казом Минздрава России от 05.08.2003 г. № 330 «О мерах по совер-
шенствованию лечебного питания в  лечебно-профилактических 
учреждениях Российской Федерации» (зарегистрирован в  Мини-
стерстве юстиции Российской Федерации 12.09.2003 г. № 5073) с из-
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менениями, внесенными приказами Министерства здравоохранения 
и социального развития Российской Федерации от 07.10.2005 г. № 624, 
от 10.01.2006 г. № 2 и от 26.04.2006 г. № 316, а также приказа Минздра-
ва России от 21.06.2013 г. № 395н «Об утверждении норм лечебного 
питания» [Приказ Минздрава России, 2003; 2013].

Стандартные диеты, применяемые при СД 2, разработаны 
ФГБНУ «НИИ питания» на  основе современных данных науки 
о питании и с использованием научной концепции оптимального 
питания (табл. 11.7).

Таблица 11.7

Стандартные диеты, применяемые при СД 2

№ Вариант стандартной диеты

1 Основной вариант стандартной диеты (ОВД)

2 Вариант диеты с повышенным количеством белка (высокобелковая диета, ВБД)

3 Вариант диеты с пониженным количеством белка (низкобелковая диета, НБД)

4 Вариант диеты с пониженной калорийностью (низкокалорийная диета, НКД)

Таблица 11.8

Нормы лечебного питания (приказ Минздрава России 

от 21.06.2013 г. № 395н «Об утверждении норм лечебного питания», 

с измен. в оформл.)

Продукт 
лечебного 
питания

Нормы лечебного питания при соблюдении диеты

стандартной с повышенным 
количеством 

белка (высоко-
белковая 

диета)

с пониженным 
количеством 
белка (низко-

белковая 
диета)

с пониженной 
кало рийностью 

(низко-
калорийная 

диета)

Количество продуктов в граммах (на одного человека в сутки)

Брутто Нетто Брутто Нетто Брутто Нетто Брутто Нетто

Хлеб ржаной 150 150 150 150 100 100 100 100

Хлеб 
пшеничный

150 150 150 150 150 150 – –

Мука 
пшеничная

10 10 10 10 15 15 5 5
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Продукт 
лечебного 
питания

Нормы лечебного питания при соблюдении диеты

стандартной с повышенным 
количеством 

белка (высоко-
белковая 

диета)

с пониженным 
количеством 
белка (низко-

белковая 
диета)

с пониженной 
кало рийностью 

(низко-
калорийная 

диета)

Количество продуктов в граммах (на одного человека в сутки)

Брутто Нетто Брутто Нетто Брутто Нетто Брутто Нетто

Крахмал 
карто фельный

5 5 5 5 5 5 – –

Макаронные 
изделия

20 20 20 20 30 30 – –

Крупы (рисо-
вая, гречневая, 
пшенная, ман-
ная, овсяная); 
горох, фасоль, 
чечевица

80 80 80 80 80 80 10 10

Картофель 300 200 300 200 447 300 74,5 50

Овощи све-
жие (всего), 
в том числе:

366,7 290 366,7 290 366,7 290 501 400

Свекла 65 50 65 50 65 50 90 70

Морковь 70 55 70 55 70 55 90 70

Капуста 
белокочанная

187,5 150 187,5 150 187,5 150 250 200

Лук репчатый 24 20 24 20 24 20 24 20

Огурцы, по-
мидоры (пар-
никовые)

15,2 15 15,2 15 15,2 15 41 40

Другие овощи 
(кабачки, ба-
клажаны, пе-
рец сладкий, 
капуста цвет-
ная, капуста 
брокколи, 
тыква, фа-
соль зеленая 
стручковая)

62,5 50 62,5 50 62,5 50 62,5 50

Продолжение табл. 11.8
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Продукт 
лечебного 
питания

Нормы лечебного питания при соблюдении диеты

стандартной с повышенным 
количеством 

белка (высоко-
белковая 

диета)

с пониженным 
количеством 
белка (низко-

белковая 
диета)

с пониженной 
кало рийностью 

(низко-
калорийная 

диета)

Количество продуктов в граммах (на одного человека в сутки)

Брутто Нетто Брутто Нетто Брутто Нетто Брутто Нетто

Овощи соле-
ные и марино-
ванные (капу-
ста, огурцы)

18,8 15 18,8 15 18,8 15 18,8 15

Зелень (лук 
зеленый, 
петрушка, 
укроп)

20 14,8 20 14,8 20 14,8 20 14,8

Овощи 
консерви-
рованные (го-
рошек зеле-
ный, фасоль, 
кукуруза)

38 24,7 38 24,7 – – 25 16,2

Фрукты 
свежие

150 150 150 150 300 300 300 300

Сухофрукты 
(курага, чер-
нослив, изюм, 
компотная 
смесь)

20,4 20 20,4 20 20,4 20 20,4 20

Соки 
фруктовые, 
овощные

100 100 100 100 200 200 300 300

Говядина 127,7 90 177,3 125 56,7 40 127,7 90

Птица 25 22,2 25 22,2 – – 25 22,2

Колбаса варе-
ная, сосиски

12 12 12 12 – – – –

Рыба, рыбо-
продукты, 
нерыбные 
продукты 
моря

59,1 32,5 77,3 42,5 – – 59,1 32,5
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Продукт 
лечебного 
питания

Нормы лечебного питания при соблюдении диеты

стандартной с повышенным 
количеством 

белка (высоко-
белковая 

диета)

с пониженным 
количеством 
белка (низко-

белковая 
диета)

с пониженной 
кало рийностью 

(низко-
калорийная 

диета)

Количество продуктов в граммах (на одного человека в сутки)

Брутто Нетто Брутто Нетто Брутто Нетто Брутто Нетто

Творог 20,4 20 35,7 35 15,3 15 20,4 20

Сыр 16 15 16 15 – – 16 15

Яйцо 1/2 шт. 1/2 
шт.

1/2 шт. 1/2 
шт.

1/4 шт. 1/4 
шт.

1/2 шт. 1/2 шт.

Кисло-
молочные 
напитки (ке-
фир, йогурт, 
ряженка, 
простокваша, 
ацидофилин)

125 121 207 200 125 121 125 121

Молоко 211 200 211 200 105,5 100 211 200

Масло 
сливочное

20 20 20 20 40 40 10 10

Масло 
растительное

20 20 20 20 30 30 25 25

Сметана 15 15 15 15 15 15 10 10

Сахар, варе-
нье, печенье, 
кондитерские 
изделия

50 50 50 50 60 60 – –

Чай 2 2 2 2 3 3 2 2

Кофе, какао 1,4 1,4 1,4 1,4 – – 1,4 1,4

Желатин 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5

Дрожжи 
прессованные

0,25 0,25 0,25 0,25 0,25 0,25 – –

Соль 6 6 6 6 3 3 4 4

Томат паста, 
томат-пюре

3 3 5 5 5 5 5 5

Шиповник 15 15 15 15 15 15 15 15

Окончание табл. 11.8
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Среднесуточный набор продуктов стандартных диет, применя-
емых при СД 2, представлен в табл. 11.8.

Наряду со стандартными диетами используются
1. Специальные диеты, модифицированные по химическому со-

ставу и энергетической ценности, в том числе за счет включения 
специализированных продуктов лечебного питания. К  числу 
специальных диет относятся диетические рационы:
• с повышенным количеством белка и исключением простых 

углеводов, обогащенные пищевые волокна, редуцирован-
ные по калорийности;

• с включением продуктов энтерального питания с модифи-
цированным белковым, жирно-кислотным, углеводным, 
витаминным и  минеральным составом, имеющих низкие 
значения гликемического индекса.

2. Персонализированные диеты, разрабатываемые на основе оцен-
ки индивидуальной потребности больного в пищевых веществах 
и  энергии, с  учетом особенностей метаболизма и  характера за-
болевания, пищевых предпочтений, а  также прогностических 
(генетических) рисков возможных нарушений метаболизма 
и  развития заболеваний, при которых требуется исключение 

Продукт 
лечебного 
питания

Нормы лечебного питания при соблюдении диеты

стандартной с повышенным 
количеством 

белка (высоко-
белковая 

диета)

с пониженным 
количеством 
белка (низко-

белковая 
диета)

с пониженной 
кало рийностью 

(низко-
калорийная 

диета)

Количество продуктов в граммах (на одного человека в сутки)

Брутто Нетто Брутто Нетто Брутто Нетто Брутто Нетто

Смесь белко-
вая композит-
ная сухая

27 27 36 36 18 18 24 24

Витамин-
но-мине-
ральные 
комплексы 
(% от физио-
ло гической 
нормы)

50–
100

50–
100

50–
100

75–100
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из рациона или введение в него отдельных пищевых продуктов, 
изменение технологии приготовления блюд и режима питания. 
К персонализированным диетам, применяемым при СД 2, отно-
сятся диетические рационы, разработанные на основе:
• данных суточного мониторирования базальной и  пост-

прандиальной гликемии в режиме реального времени;
• комплексной оценки витаминного, минерального, иммунно-

го и антиоксидантного статуса пациентов СД 2 за счет вклю-
чения в  диету специализированных продуктов лечебного 
питания, в  том числе продуктов с  низким гликемическим 
индексом, повышенной пищевой плотностью, с включением 
витаминно-минеральных комплексов, диетических добавок, 
содержащих биологически активные вещества с  антиокси-
дантным действием (флавоноиды, витамин С и др.) и др.

Специализированные продукты лечебного питания  — 
это  «пищевые продукты с  установленным химическим составом, 
энергетической ценностью и  физическими свойствами, доказан-
ным лечебным эффектом, которые оказывают специфическое вли-
яние на восстановление нарушенных или утраченных в результате 
заболевания функций организма, профилактику этих нарушений, 
а  также на  повышение адаптивных возможностей организма» 
(ст. 39 Федерального закона от 21.11.2011 г. № 323-ФЗ).

Приказом Министерства здравоохранения Российской Феде-
рации от 5 августа 2003 г. № 330 «О мерах по совершенствованию 
лечебного питания в  лечебно-профилактических учреждениях 
Российской Федерации» (с изменениями на  21.06.2013 г.) в  прак-
тику лечебного питания в  медицинских организациях введены 
стандартные диеты, которые включают использование таких специ-
ализированных продуктов лечебного питания, как смеси белковые 
композитные сухие (СБКС) с доказанным лечебным эффектом.

Наиболее эффективны для использования в диетотерапии боль-
ных СБКС, имеющие следующую пищевую ценность на 100 г продук-
та: 40 г белка, 20 г жира, 30 г общих углеводов (в т.ч. 4  г пищевых 
волокон) и энергетическую ценность 444 ккал (без учета пищевых во-
локон). Их включение в состав стандартных диет способствует более 
быстрому усвоению макро- и микронутриентов, обеспечивает био-
логическую и пищевую ценность стандартных диет, играет важную 
роль в организации лечебного питания в современных условиях.
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Лекция 12

АКРОМЕГАЛИЯ
А.С. Аметов, Е.В. Доскина

12.1. История, определение, этиология 
и патогенез акромегалии

История заболевания. Одно из  первых описаний пациента 
с  акромегалией можно найти в  летописях времен Римской импе-
рии. Судя по записям летописцев, древнеримский император Мак-
симин-Фракс страдал акромегалией. Кисть художника древности 
донесла до нас облик еще одного больного, египетского фараона — 
Эхнатон (1372–1354 до н.э.), которому принадлежало сердце извест-
ной красавицы Нефертити (рис. 12.1).

В клинической медицине акромегалия известна уже более 
100  лет. Французский невропатолог Пьер Мари (1853–1940) еще 
в  1886 г. впервые описал клиническую симптоматику патологии 
и  предложил для ее обозначения термин, который используется 
и в настоящее время, «акромегалия». Однако первоначально акро-
мегалия значилась как синдром П. Мари.

Термин «акромегалия» имеет греческие корни. Он происходит 
от двух слов — άκρο — конечность и μεγάλο — большой, т.е. в на-
звание уже представлен отличительный признак данной патологии 
от других.

Акромегалия — это нейроэндокринная патология, обусловлен-
ная хронической гиперпродукцией гормона роста (соматотропного 
гормона (СТГ), или соматотропина).
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Наиболее частый возраст манифестации акромегалии состав-
ляет 20–40 лет, эта патология также может наблюдаться и  после 
50 лет, и даже у детей.

Частота развития акромегалии — на 1 млн населения прихо-
дится 50–70 случаев. Однако достаточно сложно оценить масштабы 
распространенности данной патологии в связи с тем, что с момен-
та манифестации до верификации клинического диагноза может 
пройти до 15 лет. В настоящее время не выявлено четкой гендерной 
взаимосвязи в развитии данной патологией, однако некоторые ав-
торы отмечают большую предрасположенность женщин к  разви-
тию заболевания и  считают, что женщины болеют акромегалией 
в 1,4 раза чаще, чем мужчины.

Этиология. В настоящее время причинные факторы, способ-
ствующие развитию акромегалии, до конца не изучены. Однако 
в литературе описаны некоторые состояния, с которыми обычно 
связывают развитие акромегалии (табл. 12.1). В  отдельных слу-
чаях спровоцировать развитие заболевания, т.е. гиперсекрецию 
СТГ, могут психические травмы, стрессовые состояния, острые 
и/или хронические инфекционные процессы (грипп, хрониче-
ский тонзиллит, сыпной и брюшной тиф, эпидемический энце-
фалит и др.).

Патогенез. Основную роль в  патогенезе акромегалии играет 
СТГ. У всех видов млекопитающих СТГ представляет собой оди-
ночный пептид с двумя поперечными дисульфидными соединени-
ями между цистеиновыми группами. В его состав у человека входит 
191 аминокислота. Молекула СТГ содержит на  восемь остатков 
меньше, чем молекула пролактина, и в отличии от последней имеет 

Рис. 12.1. Эхнатон — египетский фараон, супруг царицы Нефертити 
(1372–1354 до н.э.). «Первый» больной акромегалией
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не три, а два внутримолекулярных дисульфидных мостика. Строе-
ние СТГ представлено на рис. 12.2.

Молекулярная масса СТГ составляет 22 000 дальтон (Да). В кро-
вотоке человеческого организма присутствуют и  другие изофор-
мы СТГ: big — димерная молекула (44 кДа) и little (20 кДа). Однако 
несмотря на меньший молекулярный вес последней изоформы, ее 
биологическая активность выше.

За нормальный синтез СТГ ответственен ген, локализованный 
в  длинном плече 17-й хромосомы (17q22q24). Данный ген имеет 
двойное обозначение — GH-1, или GH-N. Он ответственен за коди-
рование аминокислотной последовательности прогормона, кото-
рый в результате протеолиза превращается в активные формы СТГ.

У мужчин и женщин репродуктивного возраста выявлены раз-
личия в  среднесуточной секреции СТГ. Так, у  женщин среднего 

Таблица 12.1

Наиболее частые состояния, предшествующие акромегалии

Состояние Вероятность возникновения,%

Полное здоровье 50

Патологии лор-органов (синуситы, отиты, 
рецидивирующие ангины и др.)

20

Черепно-мозговая травма 18

Повторные аборты или роды у женщин (особенно 
патологическое течение)

6

Рис. 12.2. Структура СТГ человека
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возраста она составляет 47 мкг/л (около 0,6 МЕ/сут), а у мужчин — 
всего 15 мкг/л (около 0,2 МЕ/сут).

Как известно, на секрецию СТГ оказывают стимулирующее или 
подавляющее влияние и  внешние, и  внутренние факторы (табл. 
12.2). К  гормональным и  химическим стимуляторам СТГ отно-
сятся соматолиберин (рилизинг-гормон), вещества, активирующие 
α

2
-адренорецепторы, β

2
-адреноблокаторы, агонисты дофамина, хо-

линомиметики, глюкокортикоиды, половые стероиды (эстрогены 
и андрогены) и др. Тормозящее влияние на секрецию СТГ оказыва-
ют соматостатин, вещества, активирующие α

1
- и β

2
-адренорецепто-

ры, агонисты дофамина, блокаторы холинорецепторов, тиреоидные 
гормоны, глюкокортикоиды, ИФР-1 и др.

Также было выявлено, что секреция СТГ возрастает в лютеино-
вую фазу овариального цикла и на поздних сроках беременности, 
в то же время на ранних сроках она снижается, так же как и в пери-
од постменопаузы и при повышении уровня прогестерона.

Эффекты СТГ и ИФР-1. Гормон роста необходим для нормаль-
ного постнатального роста, он принимает участие в  углеводном, 
липидном, азотном, минеральном и других видах обмена веществ, 
в частности:
1) стимулирует транспорт аминокислот в  мышечные клет-

ки, а  также усиливает синтез белка (независимо от влияния 
на транспорт аминокислот);

2) служит антагонистом инсулина. После введения СТГ возника-
ет гипергликемия, проявляющаяся в результате сочетания сни-
женной периферической утилизации глюкозы и ее повышенной 
продукцией печенью в  процессе глюкогенолиза. Воздействуя 
на печень, СТГ увеличивает содержание в ней гликогена;

3) при инкубации жировой ткани с СТГ в исследованиях in vitro уси-
ливается высвобождение СЖК и глицерола. Введение СТГ in vivo 
вызывает быстрое (в течение 30–60 мин) повышение содержания 
СЖК в крови и их окисление в печени. В условиях дефицита или 
недостаточности инсулина возможно возрастание кетогенеза;

4) стимулирует рост длинных костей в области эпифизарных пла-
стинок у детей и аппозиционный (акральный) рост у взрослых. 
У детей он также усиливает образование хрящевой ткани;

5) обладает многими свойствами пролактина, так как он связы-
вается с лактогенными рецепторами. В частности, СТГ способ-
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Таблица 12.2

Влияние различных веществ на секрецию гормона роста

Вещество Влияние Примечания

Тормо-
зящее

Стимули-
рующее

Соматулин – + В гипоталамусе образуются два вида гормона 
роста — рилизинг гормона (ГР-РГ), состоящие 
из 40 (ГР-РГ 1–40) и 44 (ГР-РГ 1–44) аминокис-
лотных остатков.
ГР-РГ влияет не только на синтез, но и на се-
крецию ГР. Соматулин определяет преимуще-
ственно амплитуду секреторного импульса

Соматостатин + – Циклический пептид, состоящий из 14 амино-
кислот. У млекопитающих присутствует второй 
вид соматостатина, состоящий из 28 амино-
кислот.
Биологический эффект соматостатина реализу-
ется посредством специфических рецепторов, 
ассоциированных с G-белком (в настоящее вре-
мя выявлено 5 подтипов рецепторов — SSNR1, 
SSNR2, SSNR3, SSNR4, SSNR5). Данные рецеп-
торы функционально сцеплены с различными 
внутриклеточными системами.
Соматостатин модулирует время возникнове-
ния секреторного импульса, которое совпадает 
с прекращением ингибирующего воздействия 
нейропептида на соматотрофы. Возможно, он 
ингибирует эффекты ГР-РГ

Активаторы 
α

2
-адрено-

рецеп торов

– + Кроме стимулирующего эффекта, в различных 
условиях они могут модулировать действие 
ГР-РГ

Активаторы 
α

2
- и β

2
-

адреноре-
цепторов

+ – Действие основано на ингибировании выброса 
ГР в ответ на стимуляцию ГР-РГ.
Предполагается, что при активации данных 
рецепторов происходит стимуляция секреции 
соматостатина на уровне гипоталамуса

β
2
-Адрено-

бло ки рующие 
вещества

– + Усиливают выделение СТГ в ответ 
на стимуляцию ГР-РГ
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Вещество Влияние Примечания

Тормо-
зящее

Стимули-
рующее

Агонисты 
дофамина

+ + Предполагается двухфазное взаимодействие 
агонистов дофамина с соматостатиновыми 
нейронами (1-я фаза — стимуляция за счет до-
фамин-индуцированного подавления α

2
-адре-

нергической активности; 2-я фаза — уменьше-
ние соматостатинового тонуса вследствие сни-
жения центральной дофаминовой активности)

Блокаторы 
хо лино-
рецепторов

+/– – Ослабляют эффекты физиологических и фар-
макологических стимуляторов секреции СТГ

Холино-
миметики

– + При введении (в экспериментальных условиях) 
холиномиметиков отмечалось усиление 
базальной секреции СТГ

Тиреоидные 
гормоны

+/– – На фоне гипотиреоза отмечается снижение 
спонтанной и стимуляционной секреции СТГ. 
Не исключается и прямое влияние тиреоидных 
гормонов на экспрессию гена СТГ

Глюкокорти-
коиды (ГК)

+ + При кратковременном воздействии и/или 
в физиологической концентрации усиливают 
секрецию СТГ.
ГК увеличивают число рецепторов к РГ-РГ.
При гиперсекреции или экзогенном введении 
глюкокортикоиды снижают темпы выработки 
СТГ

Половые 
стероиды

– + Андрогены увеличивают амплитуду секретор-
ных импульсов (частота и продолжительность 
остаются неизменными).
Эстрогены повышают частоту пиков (однако 
они невысокие)

ИФР-1 + – Предполагается, что он ингибирует экспрессию 
гена СТГ на уровне транскрипции

ствует некоторой стимуляции молочных желез, лактогенезу 
и т.д.

6) в жировой ткани на фоне физиологического воздействия СТГ 
происходит снижение усвоения глюкозы и  усиливается липо-
лиз, что приводит к  уменьшению количества жировой ткани 
и т.д.
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Гормон роста обладает интересной особенностью — имеет ме-
сто суточная ритмичность: в ночное время, в фазу глубокого сна, 
секреция СТГ увеличивается в 2–5 раз.

ИФР-1 способствует увеличению размеров внутренних органов 
и их стимуляции. Более того, ИФР-1 влияет на хондроциты: он усили-
вает транскрипцию, синтез белков и включение хондроэтисульфата, 
способствует увеличению размера и количества клеток, что в сово-
купности приводит к увеличению линейных размеров тела человека.

Гиперпродукции СТГ и акромегалия. В патогенезе акромега-
лии ведущая роль принадлежит гиперпродукции СТГ, которая 
может быть индуцирована рядом патологических нейроэндо-
кринных процессов: аденома гипофиза, СТГ-секретирующие опу-
холи внегипофизарной локализации. Кроме этого, возможны 
случаи безопухолевой гиперсекреции гипотоламусом соматоли-
берина и т.д. Наиболее часто, в 40–50% случаев, встречается адено-
ма гипофиза — соматотропинома. В 2% случаев диагностируется 
СТГ-секретирующая опухоль внегипофизарной локализации. Она 
может располагаться в различных внутренних органах — подже-
лудочной железе, легких, яичниках, средостении и др. Механизм 
ее возникновения, возможно, аналогичен СТГ-продуцирующей 
аденоме гипофиза. Один из возможных механизмов формирова-
ния соматотропиномы представлен на схеме 12.1.

Изучены далеко не все патогенетические и  молекулярные ме-
ханизмы развития онкологических процессов в  гипофизе. Это не 
позволяет более детально выявить и  структурировать все этапы 
формирования соматотропиномы.

Также менее чем в 3% случаев причиной возникновения акроме-
галии может быть повышенная секреция соматолиберина (схема 12.2).

Многими исследователями высказываются предположения о 
возможном существовании безопухолевой гиперсекреции гипота-
ламусом соматолиберина. Одной из причин этой гиперсекреции 
могут быть различные воспалительные процессы в  центральной 
нервной системе.

Основная направленность действия избыточной продукции 
СТГ представлена на схеме 12.3.

Таким образом, под влиянием различных факторов происходит 
длительная и систематическая гиперпродукция гормона роста, ко-
торая определяет основные проявления акромегалии.



Схема 12.1. Механизм формирования соматотропиномы
Генная мутация в α- субъединице G-белка* 

 
 

Gsp-онкоген 
 
 

Постоянная структурная активация аденилатциклазы** 
 
 
 

Аккумуляция цАМФ в соматотрофах 
 
 
 

Пролиферация опухолевых клеток 
 
 
 

Соматотропинома 
 
 
 

Гиперпродукция СТГ 

* На фоне генной мутации в α-субъединице G-белка (в нормальных условиях он воздей-

ствует на аденилатциклазную систему, которая играет центральную роль в функционирова-

нии клеток аденогипофиза, происходит активация образования Gsp-онкогена.

** Активация аденилатциклазы приводит к образованию цАМФ, что необходимо для 

адекватной трансдукции соматотрофов). На фоне этого происходит постоянная активация 

аденилатциклазы и  отмечается утрата ингибирования аденилатциклазы. Это приводит 

к аккумуляция цАМФ в соматотрофах, что способствует пролиферации опухолевых клеток 

и росту соматотропиномы с дальнейшей гиперпродукцией СТГ.

Схема 12.2. Механизмы гиперсекреции соматолиберина

Опухоль гипоталамуса                  и/или    Эктопированные соматолиберин —  продуцирующие  
(гемартома, ганглионеврома)  опухоли (возможная локализация карциноида в  

бронхах, легочной ткани, органах ЖКТ 
(поджелудочная железа и др.)) 

 
 
 

Повышение секреции соматолиберина 
 
 
 

Гиперплазия соматотрофов 
 
 

Формирование поликлональной аденомы гипофиза 
 
 
 
 

Гиперпродукция СТГ
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12.2. Акромегалия: клинические 
проявления и осложнения

Согласно Международной статистической классификации бо-
лезней и проблем, связанных со здоровьем, 10-го пересмотра (МКБ 
10), во  всех статистических медицинских документах вне зависи-
мости от вида осложнений и т.д. АКРОМЕГАЛИЯ И ГИПОФИЗАР-
НЫЙ ГИГАНТИЗМ шифруются как Е 22.0, артропатия, связанная 
с акромегалией М 14.5.

Клиническая картина акромегалии отличается многообрази-
ем, что обусловлено вовлечением в  патологический процесс мно-
гих органов и систем: костной, эндокринной, центральной нервной, 
сердечно-сосудистой, дыхательной и  других, что представлено 
на схеме 12.4 и будет подробно рассмотрено далее. 

Изменения центральной и  периферической нервной систе-
мы. К ним относятся следующие нарушения:
• головные боли различной локализации и интенсивности (часто 

постоянные, изнуряющие) — у 60–90% пациентов. Генез таких 
болей пока до конца не изучен, однако на сегодня известен один 
из  факторов, формирующий болевой синдром,  — давление, 
оказываемое опухолью на окружающие ткани, и/или компрес-
сия опухоли на диафрагму турецкого седла;

Схема 12.3. Направленность действия гиперсекреции гормона роста 
хрящей и костей

Гиперсекреция гормона роста 
 
 

Стимуляция ИФР-1                               Стимуляция локальных ростовых
(соматомедин С)                                   факторов в различных тканях

 
 
 

Отложение мукополисахаридов 
Повышение продукции коллагена 
Пролиферация хрящевой ткани 

 

Рост и утолщение мягких тканей, хрящей и костей
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• проксимальная миопатия (несмотря на  гипертрофию мышеч-
ных волокон, приводящую к  увеличению мышечной массы), 
которая подтверждается электромиографическим исследова-
нием, — у 50% больных;

• нарушения функции (парез) III, IV, V и IV пар черепно-мозго-
вых нервов при значительном распространении опухоли лате-
рально в кавернозные синусы — в 30–45% случаев. Клинически 
это может проявляться офтальмопатией, птозом, дисфункцией 
зрачков, болями по ходу тройничного нерва, снижением реф-
лексов. В ряде случаев при значительном супраселлярном рас-
пространении опухоли возможна обструкция III желудочка, 
что приводит к повышению внутричерепного давления и появ-
лению отека соска зрительного нерва. По данным различных 
авторов, у 4–37% больных отмечаются нарушения зрения;

• синдром карпального канала вследствие сдавления срединно-
го нерва в области запястья измененными мягкими тканями 
кисти — в 35–45% случаев. Клинически он может проявлять-
ся в виде ночных и утренних болей и онемения пальцев, чаще 
I, II, III (большой, указательный и  средний пальцы соответ-
ственно), реже всех пальцев, одно– или двустороннее онеме-
ние пальцев рук;

• изменения в  периферических нервах (сегментарная демиели-
низация нервных волокон малого диаметра), проявляющиеся 
в виде снижения периферических рефлексов, парастезий, нару-
шения тактильных ощущений, а также болевых синдромов раз-
личной локализации (например, радикулопатия)  — у  15–25% 
пациентов.
Изменения покровной системы (кожа и ее придатков). Среди 

данных нарушений выделяют:
• уплотнение кожи, особенно на поздних стадиях патологии (в 

разгар заболевания и при неэффективном лечении), с появ-
лением глубоких складок, в  частности на  волосистой части 
головы,  — у  98% пациентов. Также повышены выражен-
ность и  процесс образования морщин (за счет пролифера-
ции соединительной ткани и накопления внутриклеточного 
матрикса);

• гипертрофию мягких тканей лица, изменения внешности  — 
в 90–98% случаев. Пациенты указывают на характерное укруп-
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нение носа, языка (проявляется в  виде макроглоссии: язык 
увеличен и  на нем видны отпечатки зубов), губ, надбровных 
дуг и др.;

• повышение активности потовых и сальных желез — у 62–24% 
пациентов. Клинически это проявляется в виде жирной себо-
реи, гипергидроза (у пациента отмечается специфический, не-
приятный запах; в ряде случаев может наблюдаться профузная 
потливость);

• гидраденит (повышение функции потовых и  сальных желез, 
которые увеличены не только в размере, но и количественно) — 
у 20–60% пациентов;

• acne vulgaris — у 60–40% больных;
• интерстициальный отек (связанный с увеличением содержания 

кислых мукополисахаридов) — у 30–60% пациентов. Отеки, как 
правило, локализуются в области лица и рук;

• гирсутизм и гипертрихоз — у 30–35% пациентов. Однако часть 
пациентов жалуется на  усиленное выпадение волос (чаще это 
группа пациентов с изменениями тиреоидной функции);

• появление или увеличение числа бородавок (точная частота 
этих изменений не известна);

• гиперпигментацию («черный акантоз»/akantosis nigricans), наи-
более выраженную в области кожных складок и местах повы-
шенного трения (локтевые сгибы, подмышечные впадины, 
промежность, внутренние стороны бедер и др.) — у части паци-
ентов (точное количество не известно).
У ряда больных изменяются ногтевые пластины: ногти стано-

вятся шероховатыми с  неровной поверхностью, а  в  ряде случаев 
и более ломкими.

Изменения костно-мышечной и суставной системы. У всех 
больных акромегалией (особенно при длительном течении за-
болевания) отмечается укрупнение конечностей (кисти, пальцы, 
стопы увеличиваются, причем в  основном в  ширину: пациенты 
вынуждены часто менять перчатки, кольца, обувь). На  поздних 
стадиях патологии этот признак становится доминирующим 
и  определяющим, что подчеркивалось Г. Бушаном еще более 
100 лет назад (1911) в описании внешних признаков акромегалии 
почти: «Кисти рук являются особенно увеличенными. Пальцы 
имеют вид несколько сплюснутых цилиндров. Увеличение идет 
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не далее запястья. Нижние конечности имеют сходный вид». Так-
же к  изменениям со стороны костно-мышечной и  суставной си-
стемы относятся:
• фронтальный гиперостоз — у 60–80% пациентов;
• артропатии (развиваются в  68% случаев в  результате гипер-

трофии хрящевой ткани) и остеоартриты (30–50%). Основным 
симптомом для обоих проявлений выделяют боли по типу ра-
дикулярных в суставах и позвоночнике;

• проксимальная миопатия (выявляется у 50% пациентов) с од-
новременным увеличением объема мышечной ткани, связан-
ным с разрастанием соединительнотканных образований. При 
прогрессировании заболевания мышечные волокна склерози-
руются и дегенерируют;

• повышение физической силы и работоспособности при мани-
фестации патологии, а по мере прогрессирования заболевания, 
наоборот, происходит их снижение (помимо прочего, это может 
быть связано со склерозированием и дегенерацией мышечных 
волокон) — у 30–60% больных;

• различные деформации скелета, в  том числе дорзальный ки-
фоз, — в 20–60% случаев;

• дестабилизация суставов, вследствие гиперпродукции коллаге-
на — у 20–25% пациентов;

• деформация суставов со снижением объема движений (это 
связано с избыточной продукцией коллагена, постоянной сти-
муляцией остеобластов, что приводит к дегенеративным изме-
нениям в околосуставных областях) — у 20% пациентов;

• признаки остеопороза и  его осложнения (частота переломов 
увеличивается в связи с возрастом пациентов, длительностью 
и тяжестью течения акромегалии) — в 7–80% случаев.
Изменения со стороны сердечно-сосудистой системы. Среди 

нарушений данной системы выделяют:
• изменения липидного профиля крови (повышены уровни 

ЛПВП, холестерина, триглицеридов, кетоновых тел и неэстери-
фецированных жирных кислот) за  счет увеличения атероген-
ных фракций — у 90% пациентов. Особенно повышен уровень 
триглицеридов. Также одним из  возможных пусковых меха-
низмов развития дислипидемии может быть снижение актив-
ности печеночной триглицеридлипазы и липопротеинлипазы. 
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Выраженность изменений в липидном спектре крови коррели-
рует со степенью нарушений в  углеводном обмене у  больных 
акромегалией;

• акромегалическую кардиомиопатию  — у  35–40% пациентов. 
Клиническими проявлениями кардиомиопатии: различные 
по локализации, интенсивности и  продолжительности карди-
алгии, нарушения ритма и  проводимости, гипертрофические 
изменения полостей сердца, чаще левого желудочка (эти изме-
нения могут быть также и  следствием длительного неэффек-
тивного лечения артериальной гипертензии);

• стенокардические боли в области сердца — в 30–45% случаев. 
Однако ишемическая болезнь сердца (стенокардия) может быть 
и самостоятельным заболеванием;

• артериальную гипертензию (повышение АД в  3–4 раза пре-
вышает средние популяционные показатели)  — у  25–50% 
пациентов. Генез ее, по-видимому, связан с  задержкой на-
трия и воды. Однако артериальная гипертензия может про-
являться и  как самостоятельное заболевание, и  в 10–20% 
случаев как осложнение вследствие нарушений мозгового 
кровообращения;

• одышку как кардиального, так и  пульмонологического (дыха-
тельного) генеза — у 28–30% пациентов.
Также к нарушениям со стороны сердечно-сосудистой системы 

относят микроангиопатию, прогрессирующий атеросклероз, дис-
трофические изменения миокарда и гипоксию.

В 20% случаев усугубление симптоматики обусловлено присое-
динением атеросклероза (изменения в липидограмме коррелируют 
с нарушениями в углеводном обмене).

На схеме 12.5 представлен один возможных механизмов раз-
вития артериальной гипертензии и  кардиомиопатии у  больных 
акромегалией.

При ЭКГ-исследовании у  80–90% пациентов выявляются при-
знаки гипертрофии левого желудочка, нарушения ритма сердца, 
атриовентрикулярная блокада (A-V-блокада), блокада ножек пред-
сердно-желудочкового пучка (пучка Гиса), депрессия сегмента ST 
и изменения зубца T, его уплощение или инверсия и др.

При Эхо-КГ-исследовании диагностируются признаки гипер-
трофии различных полостей сердца, недостаточность кровоснаб-
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жения и/или ишемические изменения, нарушения ритма сердца 

(регистрируемые при допплеровском исследовании) и др.

Однако эти патологические изменения не считаются специфич-

ными или патогномоничными только для акромегалии.

Показатели липидограммы у больных акромегалией в свою оче-

редь отражают:

• сдвиг липопротеидного спектра плазмы в  сторону 

α-липопротеидов;

• повышение содержания холестерина;

• рост неэстерифицированных жирных кислот;

• увеличение концентрации кетоновых тел;

• повышение уровня триглицеридов;

• снижение активности печеночной тригли це рид- и  липо про-

  теин липазы.

Изменения со стороны дыхательной системы. У больных 

акромегалией при вовлечении в патологический процесс дыхатель-

ной системы могут быть:

Схема 12.5. Механизмы развития артериальной гипертензии 
и кардиомиопатии

Усиление пролиферации клеток интимы и мышечной оболочки артериол 
 
 
Периферическая ангиопатия                Гиперволемия с увеличением 

минутного объема крови
 
 
Повышение периферического                                           Нарушение белкового обмена 
сопротивления кровотоку 
 
 
Задержка                                       Повышенный синтез    Концентрическая гипертрофия 
Na и воды                                     соединительной ткани            сердечной мышцы 
 
 
Артериальная                                Спланхномегалия — кардиомегалия 
гипертензия                                               (масса миокарда увеличивается 

почти пропорционально длительности акромегалии) 

 
Сердечная недостаточность                 Дистрофические изменения 

в гипертрофированном миокарде 

Акромегалическая кардиомиопатия 
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• ночное апноэ как обструктивное, так центрального генеза  — 

у  35–60% пациентов (чаще всего у  мужчин). Причины апноэ: 

разрастание костных структур челюстно-лицевой зоны, мягких 

тканей, надгортанника;

• рестриктивные бронхолегочные патологии  — у  20–25% боль-

ных. Одной из причин данных изменений может быть прогрес-

сирующий кефосколиоз;

• жалобы на  одышку (она может быть как кардиального, так 

и пульмонального генеза) — у 30–45% пациентов;

• различные нарушения дыхания, которые обусловливают ле-

тальные исходы заболевания, — в 10–20% случаев. Смертность 

от данного осложнения акромегалии превышает общепопуля-

ционные показатели смертности в 3 раза.

На схеме 12.6 представлен возможный механизм развития на-

рушения дыхания у больных акромегалией.

Изменения репродуктивной системы. Среди изменений дан-

ной системы выделяют:

• нарушения менструального цикла, наиболее часто проявляю-

щиеся в виде олиго- или аменореи, — у 32–87% женщин;

• снижение либидо и потенции — у 27–46% мужчин;

• лакторею, в ряде случаев сопровождающуюся гиперпролакти-

немией, — у 20–40% пациентов;

На схеме 12.7 представлен возможный механизм развития на-

рушений репродуктивной системы у пациентов с акромегалией.

У женщин с  гиперпролактинемией возможно отсутствие лак-

тореи на фоне снижения уровня половых стероидов (эстрогенов). 

Схема 12.6. Патогенез нарушения дыхания у больных акромегалией

Разрастание:                        У 60% пациентов            Прогрессирующий кифосколиоз
челюстно-лицевой зоны,      (чаще у мужчин) 
мягких тканей и                         ночное апноэ 
надгортанника 

Рестриктивные бронхо-легочные патологии 

Нарушения дыхания 

Летальный исход 
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У  больных с  акромегалией, отягощенных гиперпролактинемией, 
часто отмечается «прогрессирующая» форма акромегалии, которая, 
как правило, развивается при манифестации патологии в молодом 
возрасте. Подобное состояние характеризуется прогрессирующим 
увеличением турецкого седла и  большими размерами опухоли 
с  тенденцией к  инвазивному и  супраселлярному росту. При этом 
часто отмечаются резистентность к стандартной терапии и склон-
ность к рецидивирующему течению.

Изменения со стороны эндокринной системы. В  щитовид-
ной железе отмечаются изменения, характерные для клинической 
картины следующих патологий: АИТ, папилярной цистоаденомы, 
микрофолликулярной аденомы. У 30–70% пациентов с  акромега-
лией при пальпации или с  помощью УЗИ выявлено превышение 
объема щитовидной железы. Увеличение может быть с узлообразо-
ванием или без него. Структурные изменения в щитовидной железе 
обусловлены прямым стимулирующим действием ИФР-1 на ткань 
органа. Как правило, структурные изменения не приводят к  вы-
раженным гипо- или гипертиреоидным состояниям. Однако при 

Схема 12.7. Механизмы развития изменений репродуктивной 
системы у больных акромегалией

Смешанная аденома гипофиза                              Маммосоматотропинома
(состоит из соматотрофных и лактотрофных 
клеток, секретирующих СТГ и пролактин) 
 
 
 
 

Гиперпролактинемия  
(40–84%) 

 
 
 
 
 
 

Женщины                                                                                                               Мужчины 
                                                 Нормальный уровень пролактина 
 
- лакторея (в 2/3 случаев)                                                                               -  снижение либидо 
                                                                Пролактиноподобное 
- нарушение                                           действие   СТГ                               -   снижение потенции 
  менструального цикла 
- бесплодие                                                                                                     -   лакторея 
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массированном узлообразовании (особенно на фоне АИТ) или при 
непосредственном сдавлении опухолью гипофиза тиреотрофов 
развивается вторичный гипотиреоз.

В углеводном обмене возможны следующие изменения. Диабет 
у  пациентов с  акромегалией диагностируется в  25% случаев. Ха-
рактерный отличительный признак диабета от «истинного сахар-
ного диабета» проявляется в его резистентности к традиционным 
сахароснижающим препаратам, в  частности к  инсулину. Около 
50–60% пациентов страдают нарушением толерантности к глюкозе. 
СТГ обладает контринсулярным действием, которое заключается 
в стимуляции гликогенолиза, торможении активности гексокина-
зы и утилизации глюкозы мышечной тканью, а также повышении 
активности инсулиназы печени. Островки Лангерганса увеличены 
в размерах и даже при выраженном диабете β-клетки содержат гра-
нулы инсулина. Инсулярный аппарат при акромегалии характери-
зуется резистентностью к гипогликемическому действию инсулина 
и ускорением инсулиновой секреции, уровень которой коррелиру-
ет со степенью активности основного заболевания.

В липидном спектре крови наблюдаются сдвиги в сторону ате-
рогенных фракций (см. ранее п. «Изменения со стороны сердеч-
но-сосудистой системы»).

Увеличение продукции СТГ способствует повышенной экскре-
ции с  мочой неорганического фосфора, натрия, калия, хлоридов 
и кальция. Однако потеря кальция в некоторой степени компенси-
руются за счет усиления его всасывания в ЖКТ в связи с повышен-
ным содержанием паратгормона. Гиперкальциурия, как правило, 
сопровождается уролитиазом, поэтому 6–12% пациентов с диагно-
стированной акромегалией страдают почечнокаменной болезнью.

Нарушения функций надпочечников встречаются примерно 
в  11–20% случаев. Чаще всего у  пациентов выявляется вторичная 
надпочечниковая недостаточность. Как правило, в  манифестной 
стадии заболевания может развиваться клиническая картина ги-
перфункции, однако в  дальнейшем, при «истощении коры над-
почечников», наблюдаются симптомы гипокортицизма. Нередко 
у больных с акромегалией отмечают склонность к развитию объем-
ных образований эндокринных органов.

Изменения офтальмологического характера. Данные наруше-
ния наблюдаются у 4–10% пациентов.
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Офтальмологические изменения проявляются в  виде сниже-
ния остроты зрения (в тяжелых случаях возможна полная слепота), 
изменения полей зрения, моно- или битемпоральной гемианопсии 
(выпадение височных полей зрения, чаще двустороннее) с  цен-
тральной скотомой или без нее, атрофии зрительных нервов, 
офтальмопатии, дисфункции зрачков и др. Проявления офтальмо-
логической симптоматики обусловлено большими размерами аде-
номы, супраселлярным ростом опухоли, что приводит к сдавлению 
перекреста зрительных нервов. Более того, распространение опу-
холи гипофиза в кавернозные синусы может способствовать нару-
шению функций (парезу) III, IV, V и VI пар черепных нервов: ветви 
перечисленных нервов локализуются в кавернозных синусах. Кли-
нически это может проявляться следующей симптоматикой: пто-
зом, офтальмоплегией, снижением глазодвигательных рефлексов, 
а также болями по ходу тройничного нерва. При значительном ро-
сте опухоли возможна обструкция III желудочка, способствующая 
повышению внутричерепного давления и  появлению отека соска 
зрительного нерва.

Изменения лор-органов. Наиболее характерными проявле-
ниями акромегалии считаются появление низкого грубого голоса 
(обусловлено утолщением голосовых связок и расширением сину-
сов), нарушение носового дыхания (из-за изменения строения ли-
цевого скелета), в ряде случаев расстройство обоняния.

Изменения со стороны ЖКТ. Гастроэнтерологические заболе-
вания у  больных акромегалией наблюдаются редко. Однако у  от-
дельных пациентов развиваются язвенная болезнь как желудка, так 
и  двенадцатиперстной кишки, злокачественные новообразования 
различной локализации, нарушения функции печени. У  больных 
акромегалией повышена склонность к  камнеобразованию (может 
верифицироваться желчнокаменная болезнь с дискинезией желч-
ных путей и  др.). Также у  таких пациентов обнаруживается вис-
церомегалия (увеличение внутренних органов пропорционально 
росту, как правило, не приводит к нарушению функций гипертро-
фированных органов).

Изменения почечно-выделительной системы. У 48–50% паци-
ентов отмечается гиперфосфатемия, обусловленная повышением 
реабсорбции фосфора в почечных канальцах. Также у 6–12% паци-
ентов выявляется почечнокаменная болезнь.
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Изменения в  психическом статусе. Проявляются в  виде апа-
тии, вялости, сонливости, медлительности, снижении памяти, 
депрессии.

Различные изменения челюстно-лицевой области. У 16–73% 
пациентов возникают (или увеличиваются) диастема, прогнатизм 
(особенно нижней челюсти), что приводит к  изменениям прику-
са, а также к различным заболеваниям височно-нижнечелюстного 
сустава.

На рис. 12.3 представлен уже ставшим классическим случай за-
болевания акромегалией. На фотографиях прослеживается вся ди-
намика развития патологического процесса.

Изменения в минеральном обмене. К ним относят нарушение 
фосфорно-кальциевого обмена, усиление реабсорбции фосфора 
в канальцах почечных нефронов, гиперфосфатемию, повышенное 
образование камней в почках.

12.3. Диагностика акромегалии
Инструментальная диагностика. При рентгенографии иссле-

дуют костные образования черепа, позвоночника, кистей и  стоп, 
мягкие ткани стопы.

Рентгенографию ч е р е п а  выполняют в  правой и  левой бо-
ковых проекциях. При анализе результатов необходимо выяснить 
размер и форму турецкого седла, структуру стенок турецкого седла, 

            I II III IV

Рис. 12.3. Больной акромегалией (по H. Cushing, 1912):
I — пациент в возрасте 24 лет, до манифестации заболевания; II — тот же 

пациент уже через 5 лет (29 лет); отмечаются самые ранние изменения (начало 
заболевания); III — пациенту 37 лет, видны явные изменения внешности, 

характерные для акромегалии; IV — мужчина через 13 лет, после появления 
первых признаков заболевания (42 года) отчетливо заметны все характерные 

изменения
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наличие других изменений (например, признаки остеопороза, ме-
тастазирование и др.).

Также выявляют явные и косвенные признаки аденомы гипо-
физа (схема 12.8).

При рентгенографическом исследовании черепа выявляются ис-
тинный прогнатизм, увеличение межзубных промежутков (расхож-
дение зубов), увеличение затылочного бугра, утолщение свода черепа, 
разрушенные стенки турецкого седла вследствие роста опухоли.

При рентгенографии п о з в о н о ч н и к а  обнаруживаются 
следующие изменения:
• кифосколиоз;
• исчезновение «талии» в  вентральных отделах грудных 

позвонков;
• множественные контуры с напластыванием новообразованной 

кости на старую;
• клювовидные выступы;
• паравертебральные артрозы.

Т о л щ и н у  м я г к и х  т к а н е й  с т о п ы  (ТМТС) определя-
ют по простой методике: пучок рентгеновских лучей центрирует-
ся на  среднюю точку линии, соединяющей медиальную лодыжку 
с  нижней поверхностью стопы. Далее к  линии, соединяющей пе-
редний и  задний отростки пяточной кости, проводится перпен-

Схема 12.8. Возможные изменения, фиксируемые 
при рентгенографическом исследовании черепа у больных 

акромегалией
R-графия черепа 

(боковая проекция) 
 
 

Явные признаки аденомы гипофиза                                            Косвенные признаки аденомы гипофиза 
 
Утолщение костей черепа                                                   Локальный или тотальный  
Гиперостоз внутренней                                                                 остеопороз спинки или стенок 
пластинки лобной кости                                                       турецкого седла (без изменений 
(эндокраниоз);                                                                                                      структуры черепа)  
Пневматизация лицевых костей                                         Локальное истончение стенок 
черепа и пирамид височных костей                                                        турецкого седла  
Гипертрофический остеопороз                                           Истончение передних и задних
костей черепа                                                                       клинови дных отростков  

Неровность участка внутреннего  
       контура костной стенки  

турецкого седла  

Отсутствие изменений 
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дикуляр до подошвенной поверхности стопы, который и является 
величиной ТМТС.

Нормальные показатели ТМТС: у мужчин — до 21 мм, у жен-
щин — до 20 мм. Наименьшее значение ТМТС у больных акромега-
лией: у мужчин, и у женщин — 22 мм. В отличие от здоровых людей 
у  больных акромегалией данный показатель не зависит от массы 
тела и возраста, но высоко коррелирует с уровнем гормона роста.

При рентгенологическом исследовании диагностируется уве-
личение размеров с у с т а в н о г о  п р о с т р а н с т в а, однако при 
длительном стаже патологии возможно его уменьшение. Могут об-
наруживаться угловые деформации суставов, обызвествление су-
ставных поверхностей, субарохноидальные кисты и др.

При исследовании о р г а н о в  г р у д н о й  к л е т к и  удается 
определить увеличение и кальцификацию реберно-хрящевых соч-
ленений, гипертрофию сердца, в ряде случаев кальцификацию аор-
ты (однако этот признак не специфичен для акромегалии).

К другим рентгенологическим маркерам акромегалии относят:
• утолщение костей кистей и стоп;
• утолщение ногтевых фаланг пальцев;
• «пяточные шпоры» и аналогичные изменения в области локте-

вых суставов (встречается достаточно редко).
Важно подчеркнуть, что отсутствие рентгенологических при-

знаков опухоли гипофиза при клинико-лабораторных проявлениях 
акромегалии не исключает самого заболевания и требует проведе-
ния дополнительных исследований.

КТ и  МРТ. Показания для проведения КТ области турецкого 
седла.
1. Отсутствие четких рентгенологических признаков аденомы 

гипофиза.
2. Необходимость определения размеров аденомы гипофиза, ха-

рактера ее расположения и взаимоотношение с другими анато-
мическими структурами.

3. Планируемое оперативное лечение.
4. Наличие осложнений (офтальмологические и др.).

Для улучшения визуализации аденомы при исследовании при-
меняют специальные приемы контрастирования. В  ряде случаев 
и этот метод не дает четких данных, позволяющих оценить наличие 
аденомы и характер ее распространения. Поэтому для постановки 
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окончательного диагноза к дополнению к КТ целесообразно прово-
дить МРТ.

Особенности МРТ, которая:
1) проводится в  трех взаимно перпендикулярных плоскостях 

(сагиттальной, аксиальной и фронтальной), что позволяет по-
лучить дополнительную информацию об анатомо-топографи-
ческих характеристиках и изменениях селлярной области;

2) практически не имеет лучевой нагрузки, поэтому данный ме-
тод используется при частом и/или динамическом наблюдении;

3) позволяет проводить четкую дифференциацию между про-
лиферативными процессами в  гипофизе и  кистозными 
изменениями;

4) дает четкие доказательства так называемого «пустого» турецко-
го седла.
Лабораторная диагностика. Данная диагностика заключается 

в исследовании:
• секреции гормона роста (СТГ) натощак;
• суточного ритма СТГ;
• уровня ИФР-1;
• экскреции СТГ.

Исследование секреции СТГ натощак. Как правило, у больных 
акромегалией уровень СТГ натощак повышен. Однако у  30–53% 
больных повышение СТГ отмечается умеренным или незначитель-
ным, а у 17% пациентов — в пределах нормальных значений;

Исследование суточного ритма СТГ. При активной стадии 
акромегалии диагностируется постоянно повышенное значение 
концентрации СТГ в течение 24 ч.

Кроме вышеперечисленных исследований, проводят «нагрузоч-
ные» пробы. 
•  П р о б ы  на  стимуляцию секреции СТГ — инсулиновая гипо-

гликемия с  тиролиберином и  соматолиберином (доказано, 
что данные пробы не несут дополнительную информацию):
•  с  и н с у л и н о м. Проба считается достоверной, если гли-

кемия опускается ниже 2 ммоль/л;
•  с  т и р о л и б е р и н о м. В норме реакция на тиролиберин 

отсутствует. При акромегалии (особенно в  активной ста-
дии) отмечается рост концентрации СТГ в течение исследо-
вания до 50–100% и более от базального уровня. Чаще всего 
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максимум фиксируют через 30–60 мин после начала теста;
 Ложноположительные результаты возможны при пато-

логиях почек, ментальной депрессии, нервной анорексии, 
заболеваниях гепатобилиарной системы, автономности аде-
номы (регуляция секреции СТГ не обусловлена допаминер-
гическими механизмами);

•  с  с о м а т о л и б е р и н о м. При акромегалии отмечают 
гипер эргический характер секреции СТГ.

•  П р о б ы на  подавление СТГ (оральный глюкозотолерантный 
тест и проба с парлоделом):
•  с  н а г р у з к о й  г л ю к о з о й. В норме в ответ на гипер-

гликемию отмечается снижение уровня СТГ. При активной 
фазе акромегалии тест считается положительным, если 
уровень СТГ не опускается ниже 2 нг/мл в течение 2,5–3 ч. 
У 70% больных акромегалией данный тест оказывается 
положительным;

•  с  п а р л о д е л о м. Тест считается положительным, если 
через 4 ч уровень СТГ снижается на 50% и более от базаль-
ного. Эта проба позволяет определить эффективность по-
следующей длительной терапии парлоделом.

При наличии характерной симптоматики при проведении проб 
с парлоделом и тиролиберином, помимо определения уровня СТГ, 
целесообразно определить уровни и других тропных гормонов, на-
пример пролактина, тиреотропного гормона.

NB! При проведении проб с парлоделом и тиролиберином возможен 

парадоксальный результат наряду с  исходным повышенным содержани-

ем СТГ и пролактина, это может свидетельствовать о сочетанной аденоме 

гипофиза (например, соматопролактиноме). Поэтому необходимо продол-

жить диагностический поиск.

Исследование уровня ИФР-1. При акромегалии отмечается 
стабильное повышение уровня ИФР-1. Связь между гормоном роста 
и ИФР-1 носит взаимно логарифмический характер, а при концен-
трациях СТГ  20 нг/мл кривая содержания ИФР-1 будет в виде так 
называемого «плато». Пояснить это возможно тем, что при данном 
уровне СТГ печень начинает максимально эффективно синтезиро-
вать ИФР-1. Уровень ИФР-1 зависит также от таких показателей, 
как пол, возраст и характер питания.
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Исследование экскреции СТГ. Определение уровня СТГ 
в моче чаще используется при обследовании детей. Преимущества 
метода состоят в безболезненном взятии материала и возможности 
неограниченного повтора анализа. Ночная экскреция СТГ с мочой 
коррелирует с суточной экскрецией, в связи с чем исследуют толь-
ко утреннюю порцию мочи. Вместе с тем данный метод оценки се-
креции СТГ еще не стал рутинным в  клинической практике. Это 
связано с тем, что концентрации СТГ в моче очень малы (ниже 1 % 
от уровня СТГ в крови) и для их измерения требуются чувствитель-
ные методы, а также с наличием значительного числа интерфери-
рующих факторов, таких как нарушения функции почек.

Алгоритм диагностики акромегалии. В  настоящее время 
Международным консенсусом по акромегалии (2002) разработаны 
критерии исключения акромегалии.
1. Случайный уровень СТГ  0,4 нг/мл.
2. Нормальное значение ИФР-1.
3. Минимальный уровень СТГ на  фоне проведения орального 

глюкозотолерантного теста менее 1 нг/мл (2,7 мЕд/л).
4. Средний интегрированный за сутки уровень СТГ  2,5 нг/мл.
5. Визуализация аденомы.
6. Оценка проявлений и осложнений акромегалии.

На схеме 12.9 представлены этапы диагностического поиска 
и обследования пациентов с акромегалией.

12.4. Основные принципы лечения 
больных с акромегалией

Цели терапии
1. Устранение источника избыточной продукции СТГ.
2. Удаление и уменьшение объема опухолевого процесса.
3. Устранение клинических проявлений и  осложнений 

акромегалии.
4. Профилактика рецидивов.
5. Нормализация СТГ (после орального теста с глюкозой) и ИФР-1.
6. Устранение клинических симптомов.
7. Улучшение качества жизни пациента.

Основные виды терапии: хирургическая, лучевая, медика мен-
тоз ная.
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Схема 12.10. Алгоритм лечения акромегалии, обусловленной 
микроаденомой гипофиза (вариант 1)

Применение аналогов соматостатина и/или 
стимуляторов дофаминовых рецепторов, и/или 
блокаторов рецепторов СТГ 

Применение аналогов 
соматостатина и/или 
стимуляторов дофаминовых 
рецепторов 

Лучевая терапия 

Визуализация микроаденомы (ее размер < 10 мм) 
гипофиза с гиперпродукцией СТГ 

Пациенты молодого и среднего возраста 

Прогрессирование
заболевания 

Хирургическое лечение Стабильное течение 

Пожилые больные 

Уровень СТГ < 1 нг/мл 
при оральном 
глюкозотолерантном 
тесте 

Наблюдение 

Уровень СТГ > 1 нг/мл 
при оральном 
глюкозотолерантном 
тесте 

Схема 12.11. Алгоритм лечения акромегалии, обусловленной 
макроаденомой гипофиза (вариант 2)

Визуализация макроаденомы (ее размер > 10 мм) гипофиза 
с гиперпродукцией СТГ 

Пациенты молодого и среднего возраста 

Хирургическое лечение 

Применение аналогов соматостатина 
и/или стимуляторов дофаминовых 
рецепторов 

Предоперационная подготовка с применением 
аналогов соматостатина 

Пожилые больные и/или имеющие 
противопоказания для проведения 
хирургического лечения 

Ремиссия 

Наблюдение 

Отсутствие ремиссии 

Применение аналогов 
соматостатина и/или стимуляторов 
дофаминовых рецепторов 
 Применение аналогов соматостатина и/или 

блокаторов рецепторов СТГ 

Лучевая терапия 

Лучевая терапия 

В настоящее время, как правило, применяют схемы сочетанно-
го, или комбинированного, лечения пациентов с акромегалией.

Выбор метода лечения зависит от:
• размера, характера и типа роста аденомы;
• состояния зрения;
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• уровня гормонов СТГ;
• возраста пациента;
• наличия и  тяжести сопутствующих заболеваний, а  также ос-

новных проявлений и осложнений патологии;
• психологического настроя и мотивации пациента.

В мае 2000 г. интернациональная группа нейроэндокриноло-
гов и нейрохирургов разработала руководство по лечению боль-
ных акромегалией. В  настоящее время в  зависимости от вида 
аденомы — макро- или микроаденома — чаще всего используют 
следующие алгоритмы лечения больных акромегалией (схемы 
12.10, 12.11).

12.4.1. Хирургическое лечение
Показания для проведения хирургического вмешательства при 

акромегалии
• Абсолютные: нарушение зрения, свидетельствующее о сдавле-

нии опухолью зрительных нервов; макроаденома и озлокачест-
вление аденомы.

• Относительные: супра-, пара- и инфраселлярный рост аденом 
без нарушений зрения; микроаденома; СТГ  50 нг/мл.
Противопоказания для хирургического лечения

• Абсолютные:
✓ декомпенсация акромегалической кардиомиопатии с  раз-

витием нарушений сердечного ритма, декомпенсированной 
сердечной недостаточности и др.;

✓ высокий анестезиологический риск ввиду развития у  па-
циента тяжелых обструктивных заболеваний органов 
дыхания;

✓ декомпенсированный и неконтролируемый диабет.
• Относительные: возраст пациента, категорический отказ, на-

личие психических нарушений.
Предоперационная подготовка

• Всестороннее обследование.
• Подбор адекватной сахароснижающей, кардиальной терапии 

(гипотензивной и лечение сердечной недостаточности и др.).
• Лечение гипоксии и специфическая терапия синдрома ночного 

апноэ.
• Применение длительнодействующих аналогов соматостатина.
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Выбор метода. Как правило, при офтальмологических осложне-
ниях нарушение зрения/полей зрения, а также при наличии макро-
аденомы или при распространении аденомы в  кавернозные синусы 
проводят транскраниальную аденомэктомию, при интраселлярной 
локализации микроаденомы — транссфеноидальную аденомэктомию.

NB! В каждом конкретном случае выбор методики оперативно-
го доступа определяется хирургом индивидуально.

Возможные послеоперационные осложнения (2–5% случаев): птоз, 
несахарный диабет, назальная ликворея, синуситы, гипопитуита-
ризм, вторичный гипотиреоз. Как правило, они обратимы, поэтому 
симптоматика быстро регрессирует. Степень восстановления зре-
ния зависит от продолжительности предшествующей компрессии 
зрительных нервов и степени выраженности атрофии дисков.

Отсутствие ремиссии может быть обусловлено следующими 
причинами:
• возникновением истинного рецидива аденомы;
• неполным удалением опухоли;
• инвазией в твердую мозговую оболочку скоплений СТГ-проду-

цирующих аденоматозных клеток.
При отсутствии ремиссии после оперативного лечения (опре-

деляемого по биохимическим критериям и/или данным МРТ) 
возможно проведение повторного хирургического вмешательства 
с  целью удаления резидуальной опухоли. В  некоторых случаях 
пациентам с  выраженными осложнениями акромегалии в  предо-
перационном периоде назначают терапию лигандами соматостати-
новых рецепторов.

В ряде исследований показано, что с помощью эндоскопии, ней-
ронавигации, интраоперационного определения уровней тропных 
гормонов и МРТ можно улучшить результаты хирургического ле-
чения и снизить частоту постоперационных осложнений. Однако 
достоверных показателей, доказывающих влияние перечисленных 
выше методов исследования на исход лечения, не отмечено.

В постоперационном периоде необходимо:
• в первые сутки определение базального уровня СТГ;
• через 7–14 дней — СТГ на фоне орального глюкозотолерантного 

теста (СТГ < 1 нг/мл — ремиссия);
• через 12 нед.  — СТГ на  фоне орального глюкозотолерантного 

теста, ИФР-1;
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• если ИФР-1 уменьшился, но превышал возрастную норму через 
9–12 нед. — повторное исследование;

• через 12 нед. — МРТ головного мозга.

12.4.2. Лучевая терапия
Показания:

• информированный добровольный отказ (оформляется пись-
менно) пациента от хирургического вмешательства;

• сопутствующие патологии, не позволяющие осуществить хи-
рургическое лечение;

• торпидное течение акромегалиии;
• расположение опухоли в пределах турецкого седла;
• уровень СТГ до 20 нг/мл.

Однако сравнительная оценка эффективности оперативного 
и  лучевых методов лечения пациентов с  акромегалией показала, 
что оба метода (хирургическая и лучевая коррекция) дают практи-
чески равнозначные результаты.

NB! В каждом конкретном случае выбор метода лечения 
определяется не только индивидуальными особенностями те-
чения заболевания, но и  реальной возможностью реализации 
метода.

При акромегалии для облучения гипофиза применяются следую-
щие методы:
• традиционная дистанционная гамма-терапия, при кото-

рой пациент получает на  гипоталамо-гипофизарную область 
суммарную очаговую дозу 40–50 Гр (разовая очаговая доза 
1,75–2 Гр/сеанс) или с двух боковых встречных полей, или мно-
гопольно-конвергентным методом в течение 4–6 нед.;

• облучение фотонным излучением энергией 10–25 Мэв на  ме-
дицинском ускорителе электронов с  двух боковых (височных) 
полей. Благодаря лучшему дозированному распределению 
фотонного излучения в  тканях нет необходимости прибегать 
к  технически сложным методикам многопольного облучения. 
Разовые и суммарные очаговые дозы составляют 2 Гр и 40–50 Гр 
соответственно;

• протонотерапия —облучение (однократное в  дозе 13 Гр или 
либо двукратное в дозе 20 Гр) области гипофиза потоком тяже-
лых ядерных частиц (протонов);
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• имплантация радиоактивного изотопа — внутригипофизарная 
имплантация иттрия-90 (90Y). Данный метод в настоящее время 
практически не применяется;

• стереотактическая радиохирургия (другое название  — гам-
ма-нож) —однократное облучение высокой дозой точно на-
правленного ионизирующего излучения на опухоль с помощью 
специально разработанной для этой методики гамма-уста-
новки. Метод позволяет достичь полной деструкции опухоли 
за один сеанс.
В нашей стране реально доступна дистанционная гамма-терапия 

на универсальных гамма-терапевтических аппаратах, которыми ос-
нащено большинство радиологических отделений в больницах Рос-
сийской Федерации, и облучение на медицинских ускорителях.

Противопоказаний к лучевой терапии немного. Они ограни-
чены наличием судорожного синдрома и неадекватным поведени-
ем больного, не позволяющим провести сеанс лучевой терапии.

После проведения лучевой терапии следует определить уро-
вень СТГ и ИФР-1 (помня при этом об «отсроченности» эффекта), 
а через 6–9 мес. провести МРТ.

12.4.3. Медикаментозное лечение
Медикаментозная терапия целесообразна в следующих случаях:

• отсутствие информированного добровольного согласия 
(оформляется письменно) пациента на проведение хирургиче-
ской или лучевой терапии;

• тяжелая сопутствующая патология, не позволяющая провести 
хирургическое или лучевое лечение;

• торпидное течение патологии;
• старческий возраст;
• невысокий уровень СТГ.

При наличии выше перечисленных факторов возможно назна-
чение монотерапии лекарственными препаратами.

На практике, как правило, проводят сочетанную терапию: хи-
рургическое и  медикаментозное или лучевое и  медикаментозное 
лечение.

Патогенетическая терапия в  настоящее время представлена 
агонистами дофамина, аналогами соматостатина и антагониста-
ми рецепторов гормона роста.
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Таблица 12.3

Современные препараты, используемые для лечения больных 

акромегалией

Международное 
непатентованное 

название

Торговое 
название

Лекарственная 
форма

Страна и фирма-
производитель

Бромокриптин
(Bromоcriptine)

Абергин Таблетки 4 мг Россия, Вилар ПЭЗ

Парлодел Таблетки 2,5 мг Россия

Швейцария, Novartis 
Pharma

Бромэргон Таблетки 2,5 мг Словения, Лек д.д

Бромокриптин 
Рихтер

Таблетки 2,5 мг Венгрия, Gedeon 
Richter

Бромокриптин Таблетки 2,5 мг Украина, Киевский 
витаминный завод

Квинаголид
(Quinagolide)

Норпролак Таблетки 25, 50, 75, 
150 мг

Швейцария, Novartis 
Pharma, Нидерланды,
Ferring Pharmaceu-
tical B.V.

Соматостатин
(Somatostatin)

Модустатин Лиофилизированное 
сухое вещество 2 мг

Франция, Sanofi -
Winthrop

Стиламин Сухое вещество 
для инъекций 2 мл, 
250 или 3000 мкг 
соматостатина

Италия, Serono.
Германия, Serono 
Pharma

Паиреотид Раствор для 
инъекций 0,3 мг/мл

Швейцария, Novar tis-
Pharma-Services-AG

Октреотид
(Octreotide)

Октреотид Раствор для 
инъекций 1 мл, 0,05, 
0,1 и 0,3 мг/мл

Россия, ЗАО 
«Ф-Синтез»

Октреотид-
лонг ФС

Микросферы для 
приготовления 
суспензии

Россия, ЗАО 
«Ф-Синтез»

Октреотид-
депо

Лиофилизат для 
приготовления 
суспензии 10, 20, 30 
мг с растворителем

Россия, ЗАО «Фарм-
Синтез»

Сандостатин Раствор для 
инъекций 1 мл, 0,05, 
0,1 и 0,5 мг/мл

Швейцария, Novartis 
Pharma
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Препараты, применяемые для терапии акромегалии, представле-
ны в табл. 12.3 [Формулярная система; под. ред. А.Г. Чучалина, 2013].

Агонисты допамина (агонисты дофаминовых рецепторов, 
или дофаминомиметики). К  этой группе относят бромокриптин 
(абергин, парлодел и  др.), квинаголид (норпролак) и  каберголин 
(достинекс). Однако карбеголин в  основном служит для лечения 
пролактинсекретирующей макро- или микроаденомы гипофиза 
(для акромегалии почти не используют).

Показания к  применению агонистов дофамина: акромегалия, 
гиперпролактинемия, болезнь Паркинсона и  синдром паркинсо-
низма (за исключением инициированного приемом лекарственных 
препаратов), доброкачественные заболевания молочных желез, 
пролактиномы, подавление лактации.

Противопоказания: гиперчувствительность, токсикоз у  бере-
менных, период естественной лактации, детский возраст (до 15 лет), 
выраженные патологии ЖКТ, психические заболевания.

Побочные эффекты: тошнота, рвота, головная боль, головокру-
жение, сонливость, периферический вазоспазм, ортостатическая 
гипотензия.

При передозировке могут наблюдаться спутанность сознания, 
психомоторное возбуждение, галлюцинации, сухость во рту, судо-
рожный синдром и др.

Бромокриптин (парлодел). Препарат назначают по следую-
щей схеме. Первый день 0,5 таб. (1,25 мг), далее в течение 4–5 дней 

Международное 
непатентованное 

название

Торговое 
название

Лекарственная 
форма

Страна и фирма-
производитель

Ланреотида ацетат
(Lanreotide acetate)

Соматулин Лиофилизированное 
сухое вещество для 
инъекций 30 мг

Франция, Beaufour 
Ispen International

Соматулин 
аутожель

Гель для подкожного 
введения пролонги-
рованного действия 
60, 90, 120 мг

Франция, Beaufour 
Ispen International

Пегвисомант Сомаверт Лиофилизированное 
вещество для 
инъекций 10, 20 мг

США, Pfi zer Inc.

Окончание табл. 12.3
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дозу препаратов постепенно увеличивают до 4 таб./день (10 мг) 
(1 таб. 4 раза с интервалом между приемом 6–8 ч). К концу недели 
доза может быть повышена до 8 таб. (2 таб. 4 раза с  интервалом 
между приемом 6–8 ч). Возможно назначение и до 15–16 таб./сут. 
Для лучшей переносимости препарат целесообразно принимать 
во время еды.

При плохой переносимости высоких доз препарата его назна-
чают в дозе 10 мг/сут. Оценка эффективности производится не ра-
нее чем через месяц непрерывного лечения. Терапия длительная, 
часто пожизненная. Доза препарата на протяжении всего периода 
лечения может меняться. На ее величину влияют такие факторы, 
как наличие относительных противопоказаний, переносимость 
препарата, эффективность препарата, предшествующая терапия, 
наличие осложнений и т.д.

Бромокриптин (абергин). Препарат относят к  группе дли-
тельно действующих агонистов дофамина. Состоит из двух моди-
фицированных алкалоидов спорыньи  — 2-бром-α-эргокриптина 
и 2-бром-β-эргокриптина. Препарат медленно всасывается из ЖКТ 
и  длительное время (по сравнению с  парлоделом) удерживается 
в тканях и органах.

Активная концентрация препарата в плазме крови достигается 
плавно, чем объясняется его хорошая переносимость.

Одна таблетка абергина содержит 4 мг активного вещества, су-
точная доза может колебаться от 8 до 20 мг (2–5 таб.) 2–3 р/день.

Норпролак (квинаголид). Препарат представляет собой произ-
водное трициклических бензогуанолинов. Препарат может быть 
не эффективен, если у  пациента отмечена нечувствительность 
к парлоделу.

У норпролака (квинаголида) бóльшая по сравнению с  парло-
делом продолжительность действия и  менее выражены побочные 
эффекты. Показания и  противопоказания аналогичны таковым 
для парлодела. Ограничения к назначению препарата: психические 
заболевания (в том числе в анамнезе), лактация и грудное вскарм-
ливание (применение препарата способствует снижению секреции 
молока).

Каберголин. Препарат дает те же эффекты, что и бромокриптин, 
но продолжительность его действия больше. Менее выражены 
побочные эффекты, что позволяет использовать его при непере-
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носимости бромокриптина. Каберголин обладает длительным пе-
риодом действия — до 72 ч, в связи с чем его назначают в меньших 
дозах от 1 до 3,5 мг (средняя доза 1,75 мг) в неделю, возможно 0,5 мг 
ежедневно.

Аналоги соматостатина. Практическое использование природ-
ного соматостатина невозможно в связи с коротким (менее 3 мин) 
периодом его полужизни. Кроме этого, возможна постинфузион-
ная гиперсекреция гормонов: эффект рикошета.

Данная группа препаратов применяется в  следующих 
ситуациях:
• неэффективность основных методов лечения (хирургического, 

лучевого или их комбинации);
• наличие противопоказаний для оперативного лечения или от-

каз пациента от него;
• отсутствие эффекта от применения парлодела, его аналогов или 

наличие противопоказаний для его применения;
• дополнительная подготовка к хирургическому лечению.

Противопоказания: гиперчувствительность.
В настоящее время из  аналогов соматостатина продленно-

го действия используются октреотид (Октреотид-депо, Октрео-
тид-лонг ФС, Сандостатин LAR) и ланреотид (Соматулин аутожель).

Октреотид. Показания: лечение акромегалии у  пациентов 
с  отсутствием стойкого эффекта после хирургического, лучевого 
лечения или терапии агонистами допамина.

Оптимальная суточная доза препарата составляет 100 мкг, 
начальная доза  — 50 мкг. Вводится он подкожно каждые 8 ч или 
2–3 р/сут. Возможно увеличение суточной дозы до 1500 мкг. Перед 
введением ампулу с веществом необходимо согреть до комнатной 
температуры, препарат вводить медленно в  интервалах между 
приемами пищи. Раствор для инъекций можно заменить изотони-
ческим раствором хлорида натрия. Данный препарат можно ком-
бинировать с парлоделом, в этом случае достигается оптимальный 
терапевтический эффект.

В настоящее время разработана и интраназальная форма октрео-
тида с  суточной дозой 500 мкг (что составляет по эффективности 
100 мкг при подкожном введении). Побочные симптомы, как у всех 
интраназальных форм, могут проявляется в виде чихания, носового 
зуда, в редких случаях возможно развитие атрофического ринита.
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Побочные эффекты: тошнота, головная боль, абдоминалгии, 
нарушения стула (диарея, стеаторея), менструальноподобные ма-
точные кровотечения, артериальная гипертензия.

Октреотид — препарат пролонгированного действия для вну-
тримышечного введения. Средняя доза составляет 20 мг (10–40 мг) 
1 р/4 нед.

Перед введением препарата раствор необходимо согреть до 
комнатной температуры, что способствует уменьшению неприят-
ных явлений в месте введения.

Побочные эффекты: местные реакции (боль, зуд, жжение, ги-
перемия, припухлость в  месте инъекции), со стороны ЖКТ (дис-
пепсия, анорексия, абдоминалгии, острый гепатит без холестаза 
и  др.), изменения со стороны углеводного обмена (гипогликемия, 
снижение толерантности к  глюкозе после приема пищи и  др.). 
В редких случаях возможно выпадение волос.

Взаимодействия: Октреотид снижает всасывание циклоспори-
на и замедляет всасывание циметидина. У пациентов с сахарным 
диабетом, получающим инсулинотерапию, Сандостатин уменьша-
ет потребность в инсулине.

Передозировка: в литературе описан случай внутривенного бо-
люсного введения Октреотида взрослому больному в разовой дозе 
1  мг. Были отмечены кратковременное снижение ЧСС, приливы 
крови к лицу, абдоминалгии спастического характера, диарея, тош-
нота, ощущение пустоты в желудке. В течение 24 ч все симптомы 
подверглись регрессу без каких-либо специфических мероприятий.

Ланреотид (Соматулин аутожель)  — длительно действую-
щий аналог соматостатина. Он в 85 раз активнее нативного гормона. 
В связи с тем что действующее вещество заключено в специальные 
биополимерные микросферы, в отличие от Сандостатина, длитель-
ность инъекционного курса, как правило, не превышает 2–3 мес. 
Чаще всего уже к середине 3-месячного курса применения препара-
та отмечается регресс симптоматики. В случае неудовлетворитель-
ного эффекта возможно увеличение количества инъекций, до 3 р/
мес. каждые 10 дней. Режим применения: 30 мг (внутримышечно) 
каждые 14 дней.

В ряде исследований показано, что предоперационная подго-
товка пациента, заключающаяся в  проведении 14-дневной тера-
пии препаратами группы аналогов соматостатина, способствует 
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уменьшению размеров аденомы, изменению ее консистенции (она 
становиться более мягкой) и улучшению общего состояния паци-
ента. Все это позволяет производить хирургическое лечение более 
щадящим способом и  снижать количество послеоперационных 
осложнений.

Приготовление суспензии (с использованием только прила-
гаемого растворителя) должно осуществляться непосредственно 
перед выполнением инъекции. Флакон взбалтывается плавными 
движениями до получения гомогенной суспензии молочного цвета.

Взаимодействия: Соматулин нельзя смешивать с  другими ле-
карственными препаратами. У больных сахарным диабетом при 
применении Соматулина необходимо снижать дозы инсулина.

Передозировка: как правило, не представляет угрозы для жизни. 
Возможны отклонения со стороны ЖКТ, элекролитные нарушения.

Пегвисомант (Сомаверт). Это новый препарат для лечения 
акромегалии, используется с начала 2000 г. Некоторые фармаколо-
гические свойства препарата пегвисомант аналогичны свойствам 
гормона роста человека, генетически модифицированным с целью 
образования антагониста рецепторов гормона роста. Пегвисомант 
производится с  применением технологии рекомбинантной ДНК 
в экспрессионной системе E. coli.

Пегвисомант связывается с  GH-рецепторами на  поверхности 
клетки, чем блокирует связывание гормона роста и  препятствует 
внутриклеточной передаче эффектов гормона роста. Пегвисомант 
характеризуется высокой селективностью к  рецепторам гормона 
роста и отсутствием перекрестной активности в отношении других 
цитокиновых рецепторов, в том числе пролактина.

Угнетение действия гормона роста пегвисомантом приводит 
к  снижению концентрации в  сыворотке крови ИФР-1 и  других 
белков, чувствительных к гормону роста, в частности свободного 
ИФР-1, кислотно-лабильной субъединицы ИФР-1 и протеина 3, ко-
торый связывает ИФР-1.

Абсорбция пегвисоманта при подкожном введении происходит 
медленно и длительно. Максимальная концентрация пегвисоман-
та в  сыворотке крови достигается не ранее чем через 33–77 ч по-
сле введения. Среднее значение степени абсорбции при подкожном 
введении составляет 57% аналогичной дозы при внутривенном 
введении. Кажущийся объем распределения пегвисоманта отно-
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сительно небольшой (7–12 л). При подкожном введении в дозовых 
пределах 10–20 мг/сут среднее значение общего системного клирен-
са пегвисоманта при многократном введении составляет 28 мг/ч.

Почечный клиренс пегвисоманта практического значения не 
имеет и составляет менее 1% от общего системного клиренса. Пег-
висомант медленно выводится из  сыворотки крови со средним 
значением периода полувыведения 74–172 ч при однократном или 
многократном введении.

После однократного подкожного введения пегвисоманта при 
повышении дозы от 10 до 20 мг линейности фармокинентики не вы-
явлено. Почти линейная фармакокинетика наблюдается при рав-
новесных концентрациях. Фармакокинетика пегвисоманта схожи 
у здоровых добровольцев и у больных акромегалией, однако у па-
циентов с более тяжелым состоянием наблюдается тенденция к по-
вышению общего системного клиренса пегвисоманта, что требует 
повышения дозы препарата.

Показания: лечение больных акромегалией, у  которых опера-
тивное вмешательство и/или лучевая терапия были неэффектив-
ны, а лечение аналогами соматостатина не привело к нормализации 
концентраций ИФР-1 или плохо переносилось пациентами.

Начальная доза 80 мг вводится подкожно под врачебным на-
блюдением. В дальнейшем 10 мг Сомаверта растворяют в 1 мл воды 
для инъекций и вводят 1 р/сут путем подкожной инъекции.

Коррекцию дозы осуществляют с учетом уровней ИФР-1 в сы-
воротке крови. Концентрации ИФР-1 в  сыворотке крови необхо-
димо определять каждые 4–6 нед. Адекватная коррекция дозы 
должна проводиться в пределах 5 мг/сут для поддержки стабиль-
ной концентрации ИФР-1 в сыворотке крови с учетом стандартных 
возрастных нормативов и обеспечения оптимального клиническо-
го эффекта. Максимальная доза не должна превышать 30 мг/сут (за 
исключением начальной дозы). Какой-либо дополнительной кор-
рекции дозы для лиц пожилого возраста не требуется.

Эффективность и безопасность Сомаверта у детей, а также у па-
циентов с нарушениями функций печени и почек не установлены. 
В  начале лечения Сомавертом может повышаться чувствитель-
ность к инсулину. У некоторых больных сахарным диабетом суще-
ствует риск развития гипогликемии при сопутствующем лечении 
инсулином или пероральными гипогликемизирующими средства-



466

Избранные лекции по эндокринологии

ми в начале лечения Сомавертом. Таким образом, больных сахар-
ным диабетом может потребоваться снижение дозы инсулина или 
пероральных гипогликемизирующих средств.

Противопоказания: повышенная чувствительность к  пегвисо-
манту или другим компонентам препарата.

Побочные эффекты: в клинических исследованиях у пациентов, 
которые получали терапию пегвисомантом (n = 160), большинство 
побочных эффектов были незначительно или умеренно выражен-
ными, непродолжительными и, как правило, не требовали отмены 
препарата. К  наиболее частым побочным эффектам при лечении 
Сомавертом (наблюдались более чем у 5% больных акромегалией) 
относятся реакции в месте инъекции, потливость, головная боль, 
астения. Большинство реакций в  месте инъекции представляли 
собой локальную эритему и  болезненность, которые проходили 
при применении местного симптоматического лечения, несмотря 
на  продолжение терапии Сомавертом. Также возможны диарея, 
запор, тошнота, рвота, вздутие живота, диспепсия, повышение 
показателей функциональных печеночных проб, сухость во  рту, 
геморрой, повышение секреции слюны, заболевание зубов, грип-
поподобное состояние, повышенная утомляемость, отек нижнего 
века, гипертермия, слабость, астения, ухудшение самочувствия, 
нарушение регенерации.

Взаимодействия: у  пациентов, находящихся на  инсулино-
терапии или получающих пероральные гипогликемизирующие 
средства, может возникнуть потребность в  снижении дозы этих 
препаратов в связи с влиянием пегвисоманта на чувствительность 
к инсулину.

Сомаверт имеет значительное структурное сродство с гормо-
ном роста, что может вызывать развитие перекрестной реакции 
при использовании стандартных методов определения гормона 
роста. Поскольку концентрация Сомаверта в  сыворотке крови 
при приеме его в  терапевтических дозах в  100–1000 раз выше, 
чем концентрация гормона роста в  сыворотке крови при акро-
мегалии, выявление реальной концентрации гормона роста при 
применении стандартных методов его определения в указанном 
случае маловероятно. Поэтому стандартные методы для реше-
ния вопроса о продолжении терапии или коррекции дозы не 
рекомендуются.
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Передозировка: данные о передозировке Сомаверта ограниче-
ны. В  одном из  описанных случаев острой передозировки, когда 
препарат применяли в дозе 80 мг/сут на протяжении 7 дней, у па-
циента отмечали незначительную общую слабость и сухость во рту. 
На  протяжении недели после прекращения лечения наблюдались 
инсомния, усиление общей слабости, незначительная отечность 
ног, легкий тремор и увеличение массы тела. Через 2 нед. после пре-
кращения лечения побочными эффектами, вероятно, связанными 
с применением Сомаверта, были лейкоцитоз и умеренно выражен-
ное кровотечение из места инъекции. В случае передозировки при-
менение Сомаверта следует прекратить и возобновить лишь тогда, 
когда уровень ИФР-1 нормализуется или приблизится к нормаль-
ным значениям.

На фоне терапии необходимы динамическое определение 
уровня СТГ для подбора адекватной дозы (каждые 2–3 мес.), прове-
дение орального глюкозотолерантного теста и определение уровня 
ИФР-1 (каждые 3–4 мес.), МРТ (через 6–9 мес. терапии, далее по-
сле компенсации ежегодно) и  рентгенологическое исследование 
(ежегодно).

Эффективность лечения оценивается по определенным 
критериям.

Критерии эффективности терапии:
• снижение уровня СТГ и ИФР-1 (определяется практически сра-

зу после оперативного лечения (при адекватно проведенном 
оперативном лечении должно быть снижение показателей), 
контроль проводится через 3–6–12 мес., после лучевой терапии 
следует ожидать результатов только через 6 мес.);

• отсутствие роста по результатам КТ и МРТ (можно оценивать 
через 8–12 мес.);

• снижение тяжести или регресс симптоматики (в частности, 
симптома запястного канала, уменьшение головных болей, пот-
ливости и др.);

• восстановление толерантности к глюкозе;
• повышение качества жизни;
• повышение физической активности;
• отсутствие прогрессирования изменений со стороны скелета 

и замедление или остановка развития остеопороза.
Критерии ремиссии акромегалии:
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П о л н а я  р е м и с с и я:
• отсутствие клинических признаков активности течения 

акромегалии;
• уровень СТГ базальный менее 2,5 нг/мл;
• минимальное значение уровня СТГ при проведении орального 

глюкозотолерантного теста менее 1 нг/мл (менее 2,7 мЕд/л);
• нормальное значение уровня ИФР-1.

Н е п о л н а я  р е м и с с и я:
• отсутствие клинических признаков активности течения 

акромегалии;
• минимальное значение уровня СТГ при проведении орального 

глюкозотолерантного теста менее 1 нг/мл (менее 2,7 мЕд/л);
• повышение уровня ИФР-1.

О т с у т с т в и е  р е м и с с и и:
• имеют место клинические признаки активности процесса 

акромегалии;
• минимальное значение уровня СТГ при проведении орального 

глюкозотолерантного теста более 1 нг/мл (более 2,7 мЕд/л);
• уровень ИФР-1 повышен.

Прогноз. При наличии доброкачественной опухоли (заболева-
ние длится десятки лет) прогноз благоприятный. Адекватная те-
рапия способствует длительной ремиссии. При злокачественной 
аденоме и  наличии осложнений прогноз неудовлетворительный. 
Степень трудоспособности пациентов зависит от стадии и течения 
заболевания, а также наличия осложнений. Стойкая утрата трудо-
способности связана в  основном с  развитием следующих состоя-
ний и осложнений акромегалии:
• вторичный пангипопитуитаризм (состояние, сопровождающе-

еся снижением концентрации циркулирующих гипофизарных 
гормонов с  последующим развитием клинической картины 
гипотиреоза, гипокортицизма и  гипогонадизма различной 
степени выраженности, вплоть до развития комы, а  также 
уменьшением продукции пролактина, обусловленные объемом 
оперативного вмешательства или лучевого воздействия);

• зрительные и неврологические нарушения;
• выраженные изменения костно-суставного аппарата;
• прогрессирование сердечно-легочной недостаточности;
• тяжелое течение сахарного диабета.
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Лекция 13

НЕСАХАРНЫЙ ДИАБЕТ
И.И. Кочергина

13.1. Общее понятие о несахарном 
диабете. Антидиуретический гормон
Несахарный диабет (НСД) обусловлен поражением гипотала-

мо-гипофизарной области со снижением секреции антидиурети-
ческого гормона (АДГ, вазопрессина) или нечувствительностью 
к нему почечных канальцев и характеризуется полидипсией и по-
лиурией с низкой плотностью мочи (1001–1005 г/л).

Несахарный диабет — относительно редкое эндокринное заболе-
вание. Распространенность его составляет 1:15–17 тыс. стационарных 
больных, а вновь выявленные случаи — примерно 1:1 млн населения 
в  год. Среди стационарных больных эндокринологических отделе-
ний встречаемость НСД минимальна — примерно 0,5–0,7% в год.

Синдром диабета был известен еще с глубокой древности под 
названием «синдром обильной мочи». Само слово диабет произо-
шло от греческого «диабайно» — проходить сквозь, т.е. жидкость 
проходит сквозь организм человека, почти не изменяясь.

Как известно, вторая половина XVII и  середина XX вв. озна-
меновались значительными успехами в  изучении диабета. Так, 
впервые:
• в 1674 г. Томас Уиллис разделил сахарный и несахарный диабет 

по вкусу мочи;
• в 1794 г. немецкий врач Иоганн Франк охарактеризовал разли-

чия в клинической картине этих заболеваний;
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• в 1841 г. Лакомб описал семейную форму гипоталамического 
НСД;

• в 1901 г. Магнус и  Шеффер обнаружили антидиуретическое 
действие экстракта задней доли гипофиза;

• в 1913 г. Фон ден Вельден и Фарини применили экстракт задней 
доли гипофиза для лечения НСД;

• в 1928 г. Камм выделил из экстракта задней доли гипофиза два 
похожих по структуре, но разных по действию гормона: вазо-
прессин и окситоцин;

• в 1949–1953 гг. Ливермор, Дю Виньо, Катсояннис и другие вы-
делили в  чистом виде, установили структуру, а  затем осуще-
ствили синтез гормонов задней доли гипофиза — вазопрессина 
и окситоцина [Теппермен Дж., Теппермен Х., 1989].
Антидиуретический гормон. Физиологическая роль АДГ за-

ключается в регуляции водно-электролитного баланса организма. 
Постоянство объема жидкости, водной и  электролитной среды 
поддерживаются в  организме тремя основными механизмами: 
АДГ, ренин-ангиотензин-альдостероновой системой, а также ощу-
щением жажды (питьевой мотивацией), ведущей к  потреблению 
воды (питьевому поведению).

В ответ на уменьшение объема жидкости (гиповолемию) повы-
шается секреция АДГ и  ренин-ангиотензиновой системы. Ангио-
тензин стимулирует выброс АДГ и  альдостерона (для задержки 
соли) и усиливает чувство жажды и потребление жидкости.

При этом АДГ играет важную регуляторную роль в  задержке 
воды и поддержании осмолярности жидких сред организма, объема 
крови и АД. Кроме того, он участвует в секреции кортикотропин-ри-
лизинг-гормона, механизмах памяти и реакции на стресс. Снижение 
секреции АДГ проявляется в виде клинического синдрома НСД.

По химической структуре АДГ представляет собой нано-
пептид, который состоит из  9 остатков аминокислот и  имеет 
молекулярную массу 1080 Да. Химическое название АДГ  — арги-
нин-вазопрессин. Две молекулы цистеина в положении 1 и 6 соеди-
нены между собой дисульфидным мостиком (схема 13.1).

Пространственная структура вазопрессина представлена 
циклическим пентапептидом с трипептидной боковой цепью. По-
добную структуру имеет и окситоцин, который отличается двумя 
аминокислотами, находящимися в положении 3 и 8 (см. схему 13.1).
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У здорового человека при нормальном балансе воды концен-
трация вазопрессина, измеренная радиоиммунологическим мето-
дом, составляет менее 5 пг/мл. Оптимальный антидиуретический 
эффект вызывают уже 2 пг чистого вещества. Этот показатель 
растет при дегидратации или увеличении осмолярности плазмы, 
и  падает при увеличении объема циркулирующей жидкости или 
гипоосмолярности. Максимальная концентрация мочи наблюда-
ется при содержании вазопрессина в плазме крови, составляющем 
10–12 пг/мл.

Синтез и секреция АДГ. Данный гормон вырабатывается в ней-
росекреторных ядрах переднего гипоталамуса — супраоптическом, 
паравентрикулярном и  супрахиазматическом. Супраоптическое 
ядро состоит в основном из нейронов, синтезирующих аргинин-ва-
зопрессин. Паравентрикулярное ядро устроено сложнее, имеет 
многочисленные связи с различными отделами ЦНС и вырабатыва-
ет целый ряд нейрогормонов: АДГ, окситоцин, кортикотропин-ри-
лизинг-гормон, соматостатин, энкефалины и др., поэтому при его 
повреждении наблюдается целый ряд эндокринных нарушений. 
В  супрахиазматическом ядре вырабатывается лишь незначитель-
ное количество АДГ.

Схема 13.1. Структурная формула вазопрессина

2 2 

Tyrosin  Tyrosine 

1                                                 3 1                                                 3 

Cystine                                Phenylalanine Cystine                                              Isoleucine 
6                                                4 6                                                       4 

Cystine                                    Glutamide Cystine                                               Glutamide 

5 5 

Aspartamide Aspartamide 

7 7 

Proline Proline 

8 8 

Arginine  Leucine 
9 9 

Glycinamide  Glycinamide  

  
ВАЗОПРЕССИН (АДГ) ОКСИТОЦИН 
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Вначале синтезируется прогормон-АДГ (молекулярная мас-
са 20  000 Да), который в  составе нейросекреторных гранул 
продвигается по аксону в  заднюю долю гипофиза (нейроги-
пофиз) со скоростью примерно 3 мм/ч. Секреция АДГ в  кровь 
происходит путем зкзоцитоза микровезикул в ответ на гиперо-
смолярность или под влиянием раздражения баро- и  осморе-
цепторов. Предполагают, что АДГ может выделяться не только 
в  кровь, но и  в спинномозговую жидкость. Нейросекреторные 
гранулы содержат ферменты, расщепляющие прогормон на АДГ 
и  его транспортный белок  — нейрофизин  II, поэтому по ко-
личеству нейрофизина II можно судить о секреции АДГ (схе-
ма 13.2). Аналогично происходят синтез и секреция окситоцина 
с нейрофизином I.

Разные факторы могут раздельно стимулировать синтез и  се-
крецию вазопрессина и  окситоцина. Например, кровопотеря вы-
зывает выброс вазопрессина, а никотин и анестетики стимулируют 

Схема 13.2. Синтез и секреция АДГ

Супраоптическое и паравентрикулярное  
ядра гипоталамуса 

(синтез АДГ)  
 

Гипоталамо-нейрогипофизарный тракт  
ножки гипофиза  
(транспорт АДГ)  

 
Задняя доля гипофиза (нейрогипофиз)  

(накопление и хранение АДГ)  
 

Нервные окончания и контакт  
С капиллярной сетью  

(секреция АДГ в кровь)  
 
 
 

АДГ + нейрофизин II  
 

(участие в регуляции  
иммунной системы)  

Внутри клеточная регуляция действия АДГ в почках 

 АДГ        Са+кальмодулин           повышение цАМФ (Са + Mg) 
повышение  PgЕ2 торможение аденилатциклазы    

снижение действия АДГ  



476

Избранные лекции по эндокринологии

секрецию как вазопрессина, так и  окситоцина, причем последне-
го — в большей степени.

При повреждении ножки гипофиза (травма, опухоль, кро-
воизлияние, операция, роды) нейросекреторные гранулы нака-
пливаются выше места повреждения. Со временем здесь может 
произойти перестройка сосудов и восстановление секреции гор-
монов в кровь.

Регуляция секреции АДГ. Основной механизм регуляции секре-
ции АДГ — осмолярность плазмы. Дегидратация, введение солевых 
растворов, а  также введение изоосмолярных растворов глюкозы 
стимулируют секрецию АДГ.

В головном мозге, гипоталамусе и  задней доле гипофиза ло-
кализуются осморецепторы, обладающие чувствительностью 
к изменениям осмолярности плазмы. Осморецепторы мозга реа-
гируют на колебания осмотического давления плазмы ответными 
сигналами либо к выбросу вазопрессина, либо к торможению его 
секреции.

У каждого человека имеется свой индивидуальный осмотиче-
ский порог, т.е. та величина осмотического давления плазмы, при 
которой начинается секреция АДГ. Для каждого человека эта вели-
чина постоянна на протяжении жизни и контролируется с исклю-
чительной точностью (например, у  одного она может быть равна 
287,3 миллиосмолей на литр (мОсм/л), а у другого немного больше 
или меньше). Однако у однояйцевых близнецов осмотический по-
рог практически одинаков [Теппермен Дж., Теппермен Х., 1989].

Полагают, что нейрогипофиз содержит специфические натри-
евые рецепторы, так как секреция АДГ на введение растворов, со-
держащих натрий, более выраженная и  стойкая, чем на  введение 
бессолевых растворов, например глюкозы.

Также известно, что для физиологической стимуляции секре-
ции АДГ большое значение имеют объем плазмы и кровяное дав-
ление (табл. 13.1).

Уменьшение объема крови или снижение АД стимулируют се-
крецию АДГ, тогда как увеличение объема плазмы и  повышение 
АД, напротив, тормозят освобождение гормона.

Стимулируют секрецию АДГ и уменьшают диурез такие физио-
логические стимулы, как боль, стресс, сон, физическая нагрузка, 
а  также некоторые наркотические вещества, особенно никотин, 
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морфин и  барбитураты. Однако снижение осмолярности плазмы 
(гипоосмолярность), воздействие холода, алкоголь и  некоторые 
лекарства, такие как фенитоин и глюкокортикоиды, блокируют се-
крецию АДГ и усиливают диурез.

Механизм действия АДГ. В основе механизма действия АДГ 
лежит стимуляция реабсорбции воды в  дистальных канальцах 
и собирательных трубочках почечного нефрона. Первичная моча 
в проксимальных канальцах имеет осмолярность, подобную плаз-
ме. Разные участки петли Генле по-разному реагируют на натрий 
и  воду. Так, нисходящая часть петли Генле непроницаема для 
натрия и  проницаема для воды. В  результате увеличивается ос-
молярность мочи. Наоборот, восходящая часть петли Генле не-
проницаема для воды, но проницаема для натрия, за  счет этого 
осмолярность падает по мере прохождения мочи вверх по каналь-
цу. Жидкость, достигающая дистальных канальцев, становится 

Таблица 13.1

Влияние различных факторов на секрецию АДГ

Секреция АДГ

повышают понижают

• Повышение осмолярности крови 
и других жидкостей организма

• Снижение осмолярности крови 
и других жидкостей организма

• Уменьшение объема плазмы крови 
и внеклеточной жидкости

• Увеличение объема плазмы крови 
и внеклеточной жидкости

• Повышение концентрации ионов 
натрия в спинномозговой жидкости

• Снижение концентрации ионов 
натрия в спинномозговой жидкости

• Снижение АД • Повышение АД

• Повышение температуры тела и/или 
гипоталамуса (перегревание)

• Понижение температуры тела и/или 
гипоталамуса (переохлаждение)

• Стимуляция системы ренин-ангио-
тен зин

• Угнетение системы ренин-ангио тен-
зин

• Введение бета-адрен- 
и холинергических стимуляторов

• Введение бета-адреноблокаторов, 
антихолинергических средств 
и альфа-адреностимуляторов

• Никотин
• Боль, некоторые формы стресса, сон
• Тошнота, стимуляция рвотного 

центра, сокращение кишечника

• Алкоголь
• Глюкокортикоиды
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гипотонической по отношению к корковому интерстицию почки. 
Натрий и вода реабсорбируются в дистальных канальцах и соби-
рательных трубочках.

Конечная концентрация мочи зависит от наличия или отсут-
ствия АДГ. В  присутствии гормона увеличивается реабсорбция 
воды, превышающая реабсорбцию натрия, и моча выделяется кон-
центрированной. При дефиците АДГ выделяется разбавленная 
моча. При нормальной секреции АДГ осмолярность мочи всег-
да выше 300 мОсм/л и может увеличиваться даже до 1200 мОсм/л 
и  выше, при его дефиците  — осмолярность мочи обычно ниже 
200 мОсм/л, причем чем меньше секреция АДГ, тем ниже осмоляр-
ность мочи. При полном отсутствии АДГ осмолярность мочи со-
ставляет примерно 30 мОсм/л.

Действие АДГ осуществляется через осмо- и  барорецепторы, 
причем каждая из  этих систем действует самостоятельно. Осмо-
регуляция осуществляется в  очень узких пределах. Изменение 
осмолярности плазмы всего на 1% уже вызывает корригирующую 
секрецию АДГ, тогда как в отношении объема крови подобная от-
ветная секреция АДГ возникает при уменьшении объема крови 
на 7–15%, однако при кровопотере объемная реакция преобладает 
над осмолярной.

В зависимости от положения тела человека баро- и  осморегу-
ляция взаимодействуют по-разному. Так, у лежащего человека для 
поддержания одинаковой концентрации АДГ требуется более вы-
сокая осмолярность плазмы, чем в положении сидя или стоя. Если 
человек встает, жидкость скапливается в ногах, происходит пере-
распределение объема жидкости и секреция АДГ происходит при 
меньшей ее осмолярности. Интересно отметить, что у космонавтов 
в  невесомости возрастает объем мочи, что связано с  отсутствием 
накопления жидкости в ногах из-за отсутствия силы тяжести.

Быстрое повышение осмотического давления, обезвоживание 
организма, гиповолемия, высокая температура воздуха при низ-
кой влажности вызывают активацию осмо- и  барорецепторов, 
увеличение секреции АДГ, усиление реабсорбции воды в  почеч-
ных канальцах и задержку жидкости. Это приводит к сокращению 
диуреза и  повышению концентрации мочи. Напротив, увеличе-
ние объема жидкости в  организме, гиперволемия, снижение ос-
молярности плазмы при водной нагрузке тормозят секрецию АДГ, 
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способствуя увеличению диуреза и  снижению относительной 
плотности мочи.

Действие АДГ на  клеточном уровне. На  уровне клеток по-
чек, печени, ЦНС, эндотелия сосудов, действие АДГ опосреду-
ется через несколько видов рецепторов (V

1
-, V

2
-барорецепторы, 

осморецепторы).
П о ч к и.  В клетках почечных канальцев АДГ действует через 

V
2
-барорецепторы, стимулируя реабсорбцию воды в  дистальной 

части извитых канальцев почек и собирательных протоках, тем са-
мым сохраняя воду (рис. 13.1).

П е ч е н ь. В  печени действие АДГ осуществляется через 
V

1
-барорецепторы, подобно действию глюкагона, катехолами-

нов, гистамина, ацетилхолина, ангиотензина II и  др., и  заклю-
чается в  стимуляции распада гликогена и  активации процессов 
глюконеогенеза.

С о с у д ы. АДГ действует через V
1
-баро- и осморецепторы, вы-

зывая сокращение гладкомышечного слоя сосудов и  препятствуя 
падению давления при кровопотере, а также участвует в гомеоста-
тическом поддержании АД при изменении положения тела.

Ц Н С. АДГ действует на  гипоталамические структуры и  не-
посредственно на  кору мозга через V

1
-баро- и  осморецепторы, 

участвуя в  механизмах памяти, секреции кортикотропин-рили-

Рис. 13.1. Схема реабсорбции натрия и воды в почечных канальцах 
и механизм действия АДГ на процесс концентрации мочи в норме 

и патологии
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зинг-гормона, поведенческих реакциях при стрессе и тревоге. Он 
влияет на консолидацию памяти и мобилизацию хранимой инфор-
мации (т.е. помогает запомнить и  своевременно вспомнить необ-
ходимую информацию). Окситоцин обладает противоположным 
влиянием на память: стирает память и вызывает амнезию.

Механизм внутриклеточного действия АДГ заключается в  ак-
тивации комплекса кальций—кальмодулин, увеличении синтеза 
циклического аденозин-монофосфата (цАМФ) в присутствии ионов 
кальция и магния, а также в активации синтеза простагландинов Е

2
. 

Повышение последних в свою очередь тормозит действие АДГ на ак-
тивность аденилатциклазы и  снижает антидиуретический эффект 
вазопрессина, участвуя тем самым в регуляции реакции на АДГ.

Период полужизни АДГ составляет в  среднем около 7,3 мин 
(1,1–24,1 мин) как у  здоровых лиц, так и  у больных центральным 
или нефрогенным НСД. Инактивация АДГ происходит в основном 
в печени (примерно 50%) и почках (40%). Около 10% АДГ выводится 
с мочой в неизмененном виде. При нефрогенном НСД из-за наруше-
ния связи вазопрессина с рецепторами клеток почечных канальцев 
количество экскретируемого АДГ увеличивается. Иногда НСД мо-
жет быть связан с повышенной инактивацией и/или разрушением 
АДГ в периферических тканях — почках, печени, плаценте (во вре-
мя беременности). Усиленная ферментативная инактивация АДГ 
может привести к относительной недостаточности гормона.

13.2. Классификация несахарного 
диабета

Существует целый ряд этиологических классификаций НСД 
(В.В. Меньшиков, К.Я. Ляшко, 1967; Е.И. Марова, Л.К. Дзеранова, 
1995 и  др.). Чаще всего выделяют две основные формы заболева-
ния — гипоталамический (центральный) и нефрогенный НСД. Вы-
деляют также психогенный НСД, психогенную полидипсию или 
дипсогенный диабет.

Классификация клинического синдрома НСД
1. Центральный (гипоталамический, нейрогенный, вазопрес-

синчувствительный НСД):
1) с частичным выпадением секреции АДГ;
2) с полным выпадением секреции АДГ.
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1.1. Первичный:
• идиопатический;
• наследственный;
• аутоиммунный.

1.2. Вторичный:
• при других заболеваниях.

2. Нефрогенный НСД (вазопрессинрезистентный)
2.3. Первичный:

• наследственный (сцепленный с Х-хромосомой);
• врожденные дефекты почек.

2.4. Вторичный:
• при других заболеваниях.

3. Психогенный НСД (психогенная полидипсия, дипсогенный 
диабет).

3.5. Идиопатическая форма.
3.6. Шизофрения.

Этиологическая классификация НСД
1. Гипоталамическая форма НСД. Центральный, нейрогенный, 

вазопрессинчувствительный НСД развивается при поражении 
супраоптических и  паравентрикулярных ядер гипоталамуса 
и  связан с  абсолютной недостаточностью секреции АДГ. Для 
этой формы характерна первичная полиурия с  последующей 
жаждой. Гипоталамическая форма НСД встречается чаще, чем 
нефрогенная.

1.1. Истинный НСД, связанный с органическим поражением гипо-
таламо-гипофизарной области:
• травма черепа (случайная, хирургическая);
• нейроинфекции (менингит, энцефалит);
• сосудистые повреждения (спазмы, кровоизлияния, аневризмы).

1.2. Симптоматический НСД, сопутствующий другим заболева-
 ниям:

• опухоли мозга (первичные, метастатические);
• гемобластозы, лейкозы;
• генерализованный ксантоматоз;
• синдромы Симмондса, Шиена, Лоуренса и др.

1.3. Идиопатический НСД:
• спонтанный;
• аутоиммунный.
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1.4. Наследственный (семейный) НСД:
• аутосомно-доминантный;
• аутосомно-рецессивный.

2. Нефрогенный НСД. Обусловлен не дефицитом АДГ, а снижени-
ем чувствительности дистальных канальцев почек к действию 
АДГ, что, вероятно, связано с врожденными рецепторными или 
ферментативными нарушениями. При этом содержание эндо-
генного АДГ может быть нормальным или даже повышенным. 
Из-за неспособности почек концентрировать мочу симптомы 
заболевания не устраняются приемом АДГ. Это вазопрессин-
резистентный НСД.

2.5. Наследственный (семейный) нефрогенный НСД, обусловленный 
врожденной канальциевой энзимопатией почек или анатомиче-
ской неполноценностью почечного нефрона (врожденные урод-
ства, дегенеративные процессы):
• аутосомно-рецессивный;
• сцепленный с Х-хромосомой (проявляется только у мужчин).

2.6. Приобретенный нефрогенный НСД, связанный с  различными 
заболеваниями почек:
• инфекционный (хронический пиелонефрит, гломеруло-
 нефрит);
• обструктивный (гипертрофия предстательной железы, об-

струкция мочеточника).
2.7. Симптоматический нефрогенный НСД, связанный с поражени-

ем почек при других заболеваниях:
• серповидно-клеточная анемия;
• амилоидоз;
• саркоидоз (гранулемы в почках);
• токсикоз (отравление литием, метоксифлюраном и др.);
• метаболические изменения (гипокалиемия, гиперкальцие-

мия, гипергликемия).
2.8. НСД, связанный с  повышенной инактивацией АДГ на  перифе-

рии (в почках, печени, плаценте).
3. Психогенный НСД, психогенная полидипсия, дипсогенный диа-

бет (развивается при патологических процессах в коре головного 
мозга, психогениях и связан с избыточным потреблением воды):

3.1. Идиопатическая форма.
3.2. Шизофрения.
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13.3. Этиология, патогенез несахарного 
диабета. Патоморфология

Рассмотрим этиологию и  патогенез трех основных форм за-
болевания НСД: центральный и  нефрогенный НСД, психогенная 
полидипсия.

Центральный НСД. Причины развития центрального (гипо-
таламического) НСД весьма разнообразны. Он может быть наслед-
ственным семейным заболеванием или вызван любым фактором, 
способным нарушить морфологическую или функциональную 
целостность гипоталамо-гипофизарной системы, ответственной 
за синтез, хранение или секрецию АДГ. Также к причинам разви-
тия данной формы НСД относят воспалительные, дегенеративные, 
травматические, опухолевые, аутоиммунные и  другие поражения 
ядер гипоталамуса, супраоптикогипофизарного тракта, воронки, 
ножки, задней доли гипофиза, нарушения ликвородинамики.

Истинный центральный НСД может возникнуть после пере-
несенных острых и  хронических инфекций и  заболеваний. Доля 
инфекций в развитии НСД составляет 4–10%. Среди них выделяют 
нейротропные вирусные инфекции (грипп, энцефалиты, базальные 
менингиты), острые инфекционные заболевания (ангина, скарлати-
на, коклюш, все виды тифов и др.), хронические инфекционные за-
болевания (туберкулез, бруцеллез, сифилис, малярия, ревматизм), 
клещевые и токсические энцефалиты, а также арахноэнцефалиты, 
развившиеся на  фоне гнойных или негнойных отитов, мастоиди-
тов, и септические состояния.

Особую роль в  возникновении гипоталамического НСД, по 
данным многих исследователей, играют черепно-мозговая (сотря-
сение мозга, перелом основания черепа, внутричерепная гипертен-
зия) и родовая травмы, хирургические вмешательства на гипофизе 
и гипоталамусе.

Несахарный диабет может развиться после поражения элек-
трическим током, переохлаждения, во время беременности, вскоре 
после родов или аборта, при сосудистых поражениях (спазмы, кро-
воизлияния, аневризмы) и  т.д. По данным разных авторов, пост-
травматический НСД встречается в 15–20% случаев.

Симптоматический центральный НСД может быть связан 
с  развитием первичной опухоли головного мозга, гипоталамуса 
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или гипофиза. Наиболее часто встречаются краниофарингеома, ме-
нингеома, глиома, тератома, метастазы бронхогенного рака легких, 
рака молочной, щитовидной железы и др. Аденомы гипофиза могут 
привести к сдавлению и атрофии задней доли гипофиза. Первич-
ные опухоли нейросекреторной системы составляют 24–29% случа-
ев НСД, метастазы — до 2–4%.

Гемобластозы (лейкоз, лимфогрануломатоз, эритромиелоз) 
могут привести к  инфильтрации патологическими элементами 
крови клеток гипофиза и гипоталамуса, а отсюда и к развитию 
НСД.

Также симптоматический НСД встречается при других эндо-
кринных заболеваниях или врожденных синдромах, связанных 
с  поражением гипоталамо-гипофизарной области (адипозо-ге-
нитальная дистрофия, синдромы Симмондса—Шиена, Лорен-
са—Муна—Барде—Бидля, гипофизарный нанизм, гигантизм, 
акромегалия и  др.). НСД наблюдается и  при генерализованном 
ксантоматозе (болезнь Хенда—Шюллера—Крисчена), саркоидозе 
и других заболеваниях.

В большинстве (50–60%) случаев причину НСД установить не 
удается. Это так называемый идиопатический НСД, развиваю-
щийся спонтанно. Этиология и патогенез идиопатической формы 
НСД неизвестны.

В последние годы описаны аутоиммунные формы заболевания, 
при которых в плазме крови обнаруживаются антитела к эндоген-
ному вазопрессину и АДГ-секретирующим клеткам, а в ядрах гипо-
таламуса наблюдается лимфоидная инфильтрация с разрушением 
структур гипоталамуса.

Неполноценность гипоталамических структур может быть 
врожденной и  передаваться по аутосомно-доминантному и  ау-
тосомно-рецессивному типам наследования. В ряде случаев НСД 
способна синтезироваться генетически обусловленная извращен-
ная структура АДГ. Распространенность наследственной формы 
гипоталамического НСД составляет, по данным разных авторов, 
1–5%. Для генетических (наследственных, семейных) форм НСД 
характерно наличие заболевания у  нескольких членов семьи, 
наблюдаемых в  3, 5 и  даже 7 поколениях. Сочетание сахарного 
и  несахарного диабета чаще встречается при семейных формах 
(DIDMOAD-синдром и др.).
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Учитывая парность ядер гипоталамуса, поражение их может 
быть полным или частичным, в связи с чем клиническая картина 
НСД способна проявиться в разной степени — от стертых форм до 
тяжелой болезни. Чаще всего заболевание манифестирует лишь 
тогда, когда разрушены около 90% нейросекреторных клеток ядер 
гипоталамуса.

Нефрогенный НСД. Данная форма диабета обусловлена не де-
фицитом АДГ, а снижением чувствительности дистальных каналь-
цев почек к  действию АДГ из-за врожденных рецепторных или 
ферментативных нарушений. При этом содержание эндогенного 
АДГ может быть нормальным или даже повышенным. Из-за неспо-
собности почек концентрировать мочу симптомы заболевания не 
устраняются приемом АДГ. Все это характеризует развитие вазо-
прессинрезистентного НСД.

Нефрогенный НСД наследуется аутосомно-рецессивным пу-
тем или сцепленным с  полом. Патологический ген локализуется 
в  Х-хромосоме, поэтому женщины являются гетерозиготными 
носителями гена, а болеют в основном мужчины. В гетерозигот-
ном состоянии заболевание не проявляется или имеется стертая 
форма болезни: несколько снижена концентрационная способ-
ность почек, увеличен диурез, имеет место небольшая жажда — 
до 3 л/сут, на  которую больные обычно не обращают внимания 
и к врачу не обращаются. При аутосомно-рецессивном типе насле-
дования наблюдаются «проскоки» через поколение, при гомози-
готном наследовании патологического гена болеют как мужчины, 
так и женщины.

Болезнь обычно проявляется с  рождения. В  основе патоге-
неза лежат анатомическая неполноценность почечного нефрона 
(врожденные уродства, кистозно-дегенеративные изменения) или 
функциональный ферментативный дефект в эпителиальных клет-
ках дистальных почечных канальцев, что приводит к нарушению 
внутриклеточной продукции цАМФ, снижению чувствительности 
к действию АДГ или нарушению системы простагландинов — на-
трийуретического гормона.

Приобретенный нефрогенный НСД может развиться при дли-
тельно текущих хронических инфекциях (пиелонефрит), обтура-
ции мочеточника конкрементом или сдавлении его увеличенной 
предстательной железой.
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Симптоматический нефрогенный НСД наблюдается при 
различных других заболеваниях и  интоксикациях, сопрово-
ждающихся повреждением дистальных канальцев почек (сер-
повидно-клеточная анемия, саркоидоз, токсокароз, амилоидоз 
и др.).

Интоксикации, связанные с  длительным приемом некоторых 
лекарственных препаратов, способствуют нарушению секреции 
АДГ. Так, при лечении маниакальных психозов широко приме-
няются препараты лития, которые могут привести к отравлению. 
Литий действует на  внутриклеточные почечные механизмы: бло-
кирует аденилатциклазу и синтез цАМФ. В результате развивает-
ся относительная нечувствительность клеток почечных канальцев 
к АДГ и нарушается концентрационная функция почек.

Антибиотик диметилхлортетрациклин, избирательно действу-
ющий на  концентрационную функцию почек, ингибирует адени-
латциклазу и  протеинкиназу в  клетках почечных канальцев, чем 
блокирует АДГ-стимулированный синтез цАМФ и  отменяет дей-
ствие АДГ.

Аналоги вазопрессина (вазопрессиновая кислота и др.) конку-
рентно связываются с  АДГ-рецепторами, препятствуя тем самым 
действию АДГ.

Изменение ионного окружения также может плохо повли-
ять на  чувствительность почечных клеток к  АДГ. Так, например, 
у больных с хронической гипокалиемией наблюдается нарушение 
концентрационной функции почек, что, по-видимому, связано 
с нарушением действия цАМФ в почечном эпителии.

Гиперкальциемия также изменяет действие АДГ, воздействуя 
на  внутриклеточные почечные ферменты. Высокое содержание 
ионов Са++ в среде, окружающей клетки, препятствует активации 
аденилатциклазы и нарушает агрегацию микротрубочек в клетках 
почечных канальцев, что приводит к снижению чувствительности 
к АДГ и уменьшению реабсорбции свободной воды.

Иногда НСД связан с  повышенной инактивацией и  разруше-
нием АДГ в периферических тканях — почках, печени, и др. Уси-
ленная ферментативная инактивация действия АДГ приводит 
к  относительной недостаточности гормона. Возникнув во  время 
беременности, НСД бывает транзиторным или принимает стабиль-
ное течение. Беременность же как ухудшает течение уже имеюще-
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гося НСД, так и существенно не влияет на состояние больных, что 
приводит к развитию семейных форм заболевания.

Психогенная полидипсия. Психогенная полидипсия раз-
вивается при патологических процессах в  коре головного 
мозга, психогениях. Причиной психогенной полидипсии стано-
вятся нарушения в  формировании чувства жажды у  больных 
с неустойчивой, лабильной нервной системой или психическими 
заболеваниями. Болезнь встречается преимущественно у женщин 
после наступления менопаузы.

В основе патогенеза психогенной полидипсии лежит первич-
ное возникновение жажды на  нервной почве, которая приводит 
к бесконтрольному потреблению воды. Жажда обусловлена функ-
циональными или органическими нарушениями в центре жажды. 
Под влиянием большого количества жидкости и увеличения объе-
ма циркулирующей плазмы уменьшается осмотическое давление, 
что может привести (через систему осморецепторов) к  вторич-
ному снижению секреции АДГ и  постепенному развитию цен-
трального НСД. Полиурия с  низкой относительной плотностью 
мочи возникает вторично. Концентрация натрия и осмолярность 
плазмы обычно остаются нормальными или несколько снижены. 
Самочувствие больных обычно удовлетворительное и  при огра-
ничении жидкости существенно не страдает, количество мочи 
при этом уменьшается, а  относительная плотность и  осмоляр-
ность мочи возрастают до нормальных величин. Однако при дли-
тельной полиурии почки могут постепенно утратить способность 
реагировать на  АДГ максимальным повышением осмолярности 
мочи, при этом нормализации относительной плотности мочи 
может не произойти.

Патоморфология. При истинном центральном НДС наблюда-
ются дистрофические и атрофические изменения в ядрах гипота-
ламуса, волокнистом тракте, задней доле гипофиза, выражающиеся 
в тяжелом глиозе и атрофии волокон и крупных нейронов.

При аутоиммунных поражениях наблюдаются лимфоидная ин-
фильтрация или замещение ядер гипоталамуса лимфоидной тканью.

При опухолевом поражении отмечаются разрушение ядер 
гипоталамуса опухолью или их  сдавление с  образованием оте-
ка. После травм и хирургических операций могут развиться по-
вреждение и атрофия клеток гипоталамуса, атрофия задней доли 
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гипофиза, нарушение воронки и ножки гипофиза. Если НСД воз-
ник из-за отека после нейрохирургической операции, то диабет 
может пройти по мере исчезновения отека  — через несколько 
дней или недель.

При семейных и  наследственных формах гипоталамического 
НСД наблюдаются уменьшение нейросекреторных нейронов и де-
генеративные изменения клеток в супраоптическом и паравентри-
кулярных ядрах гипоталамуса. Задняя доля гипофиза при этом 
может быть нормальной или уменьшенной, а  нейросекреторный 
материал обычно не обнаруживается.

При нефрогенном НСД, вызванном врожденными дефектами 
почек (врожденные уродства, расширение почечных канальцев, 
гидронефроз), патологические изменения наблюдаются в  поч-
ках, а  ядра гипоталамуса не изменены или гипертрофированы. 
При приобретенном нефрогенном НСД, связанным с  другими 
заболеваниями, в  почках обнаруживаются нефросклероз, поли-
кистоз, воспалительные изменения в  почечных канальцах. При 
наследственном нефрогенном НСД (сцепленном с  Х-хромосомой), 
врожденной почечной ферментопатии, вазопрессинрезистентном 
НСД гистологические изменения в почках не выявляются. Гипота-
ламические структуры при этом могут быть не изменены или слег-
ка гипертрофированы.

13.4. Клиническая картина 
несахарного диабета

Основные симптомы НСД: обильное мочеиспускание, нестерпи-
мая жажда и связанное с этим нарушение сна. Заболевание одина-
ково часто встречается у мужчин и женщин, наблюдается в любом 
возрасте, но чаще возникает в 20–40 лет. Врожденные формы болез-
ни могут проявиться у детей уже с первых месяцев жизни. Наслед-
ственный НСД (сцепленный с Х-хромосомой) наблюдается только 
у  мужчин и  проявляется в  виде нефрогенного НСД. Наследуется 
болезнь по рецессивному признаку, сцепленному с Х-хромосой, т.е. 
передают эту болезнь женщины, а болеют мужчины.

Центральный НСД обычно возникает остро, внезапно, реже 
симптомы нарастают постепенно. Течение болезни хроническое. 
Болезнь может проявляться частичной или полной недостаточно-
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стью секреции АДГ. При частичном снижении секреции АДГ коли-
чество выпитой и соответственно выделенной жидкости при легкой 
форме заболевания достигает 3–5 л, при средней тяжести — 6–10 л, 
тяжелой форме заболевания — более 10 л/сут. При полном дефици-
те АДГ полиурия составляет 20–40 л/сут. Мучительная жажда не 
прекращается ни днем, ни ночью. Больной не может обходиться без 
воды 20–30 мин, он буквально не отходит от водопроводного кра-
на, предпочитает пить холодную воду, так как она лучше утоляет 
жажду. У детей первым признаком болезни наблюдается никтурия 
(превышение ночного диуреза над дневным). Моча, как правило, 
обесцвечена, не содержит патологических элементов, относитель-
ная плотность всех порций очень низкая — 1000–1003 г/л, обычно 
не превышает 1005 г/л.

Компенсаторно блокируются все системы, выводящие жид-
кость: мало слез, слюны, нет потоотделения, плохо смачиваются 
слизистые, отсюда сухость кожи и слизистых, сухость в носу, назо-
фарингиты, стоматиты, атрофические гастриты.

При полидипсии угнетается аппетит, резко снижается желу-
дочная секреция, желчеобразование, моторика ЖКТ. Вследствие 
этого развиваются анацидный гастрит, колит, склонность к  запо-
рам. Из-за постоянного переполнения водой растягивается и опу-
скается желудок, появляются боли в эпигастрии.

Со стороны сердечно-сосудистой системы обычно не возникает 
нарушений, но при тяжелом течении заболевания бывают тахикар-
дия, лабильный пульс, пониженное или неустойчивое АД. Откло-
нений со стороны функции легких и печени обычно нет.

Для НСД характерны психические и  эмоциональные наруше-
ния: головные боли, бессонница, раздражительность, эмоциональ-
ная неуравновешенность, вплоть до психозов, иногда снижение 
умственной активности, ухудшение памяти.

Некомпенсированная полиурия может привести к резкому обе-
звоживанию, электролитным и  обменным изменениям. При этом 
сначала чувство жажды становится нестерпимым, а затем угасает 
вследствие тяжелых обменных нарушений в  гипоталамусе. Появ-
ляются и  быстро усиливаются головная боль, головокружение, 
тошнота, больные становятся крайне раздражительными, беспо-
койными, часто появляются галлюцинации, бред, резкое психомо-
торное возбуждение, бессонница, расстройство зрения, судороги 
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и другие симптомы церебральных нарушений, развиваются лихо-

радка, сгущение крови, коллапс. При лишении жидкости может на-

ступить некроз канальцев почек.

Нарушений половой функции у  женщин и  мужчин, страда-

ющих НСД легкой формы, обычно нет, они фертильны, но при 

тяжелой форме заболевания у  женщин характерны нарушения 

менструальной функции, бесплодие, самопроизвольные выкиды-

ши и мертворождения, у мужчин — снижение либидо и потенции.

При развитии заболевания в детском возрасте дети обычно от-

стают в  росте, физическом и  половом развитии. Они плохо едят, 

требуют только воду, плохо спят, страдают энурезом, раздражи-

тельны, плаксивы, капризны. Все это отрицательно сказывается 

на  их  психике и  социальной адаптации. Дети малообщительны, 

патологически застенчивы, избегают контактов, плохо занимаются 

в школе, на уроках рассеяны, не могут сосредоточиться из-за посто-

янной жажды. Если родители незнакомы с течением заболевания, 

считают жажду капризом или прихотью ребенка, насильственно 

ограничивают потребление воды, то у ребенка развивается деком-

пенсация заболевания, появляются признаки обезвоживания, на-

растают психические нарушения.

Если НСД развился на фоне опухоли мозга или после ее лече-

ния (хирургического, рентгено- или телегамматерапии), то тяжесть 

проявления НСД и прогноз полностью зависят от течения опухоле-

вого процесса, степени злокачественности и характера роста.

При поражении гипоталамической области воспалительным 

или травматическим процессом, наряду с НСД могут наблюдаться 

и другие эндокринные нарушения: ожирение, патология роста, га-

лакторея, гипотиреоз, сочетание сахарного и НСД и др.

Для нефрогенного НСД характерны раннее начало заболева-

ния (в первые 3 мес. жизни) и наличие тяжелой умственной отста-

лости в связи с частыми эпизодами дегидратации мозга с раннего 

детства.

Клинические проявления наследственного НСД: значительная 

вариабельность в пределах одной семьи.

Впервые семейную форму гипоталамического НСД у 5 мужчин 

и  3 женщин в  двух поколениях описал Lacombe в  1841 г. Два по-

коления врачей Weil с 1884 по 1908 г. наблюдали и описали семью, 

в которой доминантное наследование болезни наблюдалось в 7 по-
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колениях, было выявлено у 45 больных и 45 здоровых родственни-

ков и отмечалось как у мужчин, так и у женщин.

В эндокринологических отделениях Центральной клинической 

больницы №3 Министерства путей сообщения (ЦКБ №3 МПС) в те-

чение 10 лет наблюдались 100 больных гипоталамическим НСД, 

у 5 пациентов (5% случаев) была обнаружена наследственная форма 

болезни [Зефирова Г.С. и др., 1982].

Ниже приводим наблюдения больных с наследственными фор-

мами НСД.

Наблюдение 1. Больной Б., 11 лет. С  2-летнего возраста выпивал 
в день 3–4 л холодной воды, диурез достигал 4–7 л/сут при относитель-
ной плотности 1003–1005 г/л. У многих родственников по линии матери 
с  раннего детства наблюдались жажда и  увеличение суточного коли-
чества мочи до 10–15 л, однако это их не беспокоило и к врачам они не 
обращались. Во время обследования одного из родственников случай-
но обнаружили НСД. Диагноз НСД установили и у всех остальных род-
ственников. Лечение адиурекрином устраняло проявления НСД у всех 
родственников.

В этой семье НСД наблюдался в 3 поколениях у 3 женщин и 4 муж-
чин с наследованием по доминантному типу (рис. 13.2).

Наблюдение 2. Больной Ф., 40 лет. Диагноз НСД установлен в 39 лет, 
однако первые клинические признаки заболевания в виде полидипсии 
и полиурии до 10 л/сут наблюдались уже в 30-летнем возрасте.

Относительная плотность мочи 1001–1003 г/л. Под влиянием 
лечения хлорпропамидом по 0,25 г 2 р/день в  сочетании с  адиуре-

 

Рис. 13.2. Наследственный несахарный диабет. Родословная больного Б., 
11 лет
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крином по 0,05 г 1 р/день количество суточной мочи уменьшалось 
до 1,5–2 л, а относительная плотность мочи увеличивалась до 1015–
1020 г/л. У деда больного наблюдались полидипсия и  полиурия 
до 8 л/сут, однако он больным себя не считал и  ничем не лечился. 
У сводной сестры больного случайно при обследовании обнаружен 
НСД с полиурией до 4–6 л и относительной плотностью мочи 1003–
1004 г/л. Применение хлорпропамида по 0,25 г/день привело к нор-
мализации диуреза и  повышению относительной плотности мочи 

до 1015–1020 г/л.
В данной семье НСД проявился в 1-м и 3-м поколениях у 2 муж-

чин и 1 женщины с наследованием по аутосомно-рецессивному пути, 
не сцепленному с Х-хромосомой (рис. 13.3). Мать больного Ф. — носи-
тельница мутантного гена без клинических проявлений болезни.

Наблюдение 3. Больная Ш., 15 лет. Клинические признаки НСД 
наблюдались с  раннего детства. Диагноз НСД установлен в  8 лет при 
диурезе 8 л и относительной плотности мочи 1001–1002 г/л.

Лечение хлорпропамидом по 0,125 г/сут уменьшало диурез до 2 л 
и  повышало относительную плотность мочи до 1018 г/л. У матери 
больной, 3 сестер, брата и племянника с раннего детства наблюдались 
симптомы НСД: увеличение суточного количества мочи до 8–10 л, при 
относительной плотности 1001–1003 г/л. Лечение хлорпропамидом по 
0,25–0,5 г/день приводило к  нормализации диуреза и  относительной 
плотности мочи и устранению симптомов НСД.

Несахарный диабет в  данной семье наблюдался в  3 поколениях 
у 7 человек (5 женщин и 2 мужчин) при доминантном типе наследова-
ния (рис. 13.4).

Наблюдение 4 (рис. 13.5) [Войчик Э.А. и др., 1997]. Больная Н., 
48  лет, с  раннего детства выпивала по 14–16 л/сут воды, преимуще-
ственно холодной. До 22-летнего возраста не обследовалась, поскольку 
мать больной выпивала в сутки также до 10 л воды, что воспринима-

Рис. 13.3. Наследственный несахарный диабет. Родословная 
больного Ф., 40 лет
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лось как нормальное состояние. Во время первой беременности со-
стояние ухудшилось: увеличились жажда и выделение мочи с низкой 
относительной плотностью, что позволило врачам диагностировать 
НСД. В качестве лечения был назначен гипотиазид в дозе 25 мг/день, 
что не сопровождалось терапевтическим эффектом. Несмотря на уве-
личение дозы гипотиазида до 200 мг/день, жажда и  суточное коли-
чество мочи не уменьшились. Других препаратов для лечения НСД 
больная не получала.

Больная имеет двух дочерей. Одна из них, от первой беременно-
сти, здорова. У другой, которая родилась при неосложненных родах 
с массой тела 2700 г, с годовалого возраста появились жажда и по-
лиурия, с 4–5-летнего возраста девочка выпивала более 10 л холод-
ной воды, однако она не обследовалась и не лечилась. Впоследствии 
в  19-летнем возрасте эта дочь больной родила девочку (внучку), 
которая также с  раннего детства (с 3 мес.) страдает жаждой и  по-
лиурией (до 10 л). У внучки после обследования обнаружили НСД, 
лечение которого адиуретином по 2 капли в нос 2 р/день сопрово-
ждалось уменьшением количества мочи с 10 до 2 л. Мать наблюда-

Рис. 13.4. Наследственный несахарный диабет. Родословная больной Ш., 
15 лет

Рис. 13.5. Наследственный несахарный диабет. Родословная больной Н., 
48 лет
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емой нами больной девочки (внучки) также страдала полиурией 
и полидипсией, к врачам не обращалась. Для решения вопроса о на-
личии гипоталамического НСД была проведена проба с адиурети-
ном (2 капли 2 раза), при которой жажда и полиурия уменьшились 
с 14 до 2 л/день.

У всех обследованных больных не было изменений функций 
внутренних органов и желез внутренней секреции. Общий анализ 
мочи, крови, содержание калия, кальция, холестерина, остаточно-
го азота, белковых фракций крови были без отклонений от нормы. 
Электрокардиограмма (ЭКГ), электроэнцефалограмма (ЭЭГ), рент-
генограмма турецкого седла, исследование полей зрения и глазного 
дна не выявили патологических изменений.

Как видно из приведенных наблюдений, при наследственном 
НСД заболевание возникает чаще всего в раннем детстве или в пе-
риод полового созревания. У многих течение болезни не сопро-
вождается значительным изменением самочувствия, в связи с чем 
пациенты в течение многих лет и даже десятилетий не обращают-
ся к врачам.

Аналогичные наблюдения приводят A.E. Meinders и J.B. Bulsma 
(1970). Авторы установили некоторые различия в  клинических 
проявлениях НСД у мужчин и женщин и значительную внутрисе-
мейную вариабельность степени тяжести и сроков возникновения 
болезни. Pender и  Fraser отмечали выраженное ухудшение болез-
ни во  время беременности, что наблюдалось и  у нашей больной, 
и улучшение после менопаузы.

В качестве примера аутосомно-рецессивного пути наследова-
ния можно привести DIDMOAD-синдром. Аббревиатура, обо-
значающая название синдрома, представляет собой первые буквы 
названий основных признаков заболевания: Diabetes Insipidus, 
Diabetes Mellitus, Optic Atrophy, Deafness. Так, DIDMOAD-синдром 
включает диабет несахарный, диабет сахарный, атрофию зритель-
ных нервов и нейросенсорную глухоту.

Это заболевание впервые было описано в  1938 г. как синдром 
Вольфрама  — по фамилии врача (Wolfram). Как DIDMOAD-син-
дром его назвали Д. Ричардсон и В. Гамильтон в 1977 г.

Симптомы несахарного и  сахарного диабета проявляются 
уже в  детстве. Атрофия зрительных нервов быстро приводит 
к  полной слепоте. Могут наблюдаться катаракта, анемия, нару-
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шение походки, нейросенсорная глухота, гипогонадизм, дилата-

ция мочевых путей.

Несахарный диабет обычно характеризуется частичным де-

фицитом АДГ, а полиурия в значительной мере обусловлена пло-

хой компенсацией сахарного диабета. У некомпенсированных 

больных сахарным диабетом высокая гликемия может сопрово-

ждаться повышенной осмолярностью сыворотки, что затрудняет 

диагноз НСД. Поэтому осмолярность крови необходимо опре-

делять после нормализации гликемии, а  осмолярность мочи  — 

на фоне аглюкозурии.

Г.С. Зефирова и соавт. (1978) описали 3 больных с сочетанием 

сахарного диабета и НСД с атрофией зрительных нервов. У одной 

из  них наследственность не была отягощена, двое других были 

сибсами.

Ниже приводим истории болезни этих больных (наблюдения 

5 и 6).

Наблюдение 5. Больная П., 19 лет. Поступила с жалобами на пло-
хое зрение, периодически возникающие гипогликемические состоя-
ния, снижение слуха. Наследственность не отягощена. СД 1 выявлен 
в  4-летнем возрасте после перенесенных кори и  коклюша. Лечилась 
инсулином. В 10-летнем возрасте к сахарному диабету присоединил-
ся НСД (полидипсия и полиурия до 10–12 л/сут). Ухудшение зрения 
с 13 лет, снижение слуха с 17 лет. Для компенсации сахарного диабета 
требовалось 60 Ед инсулина, НСД  — 0,5 г хлорпропамида и  0,075 г 
адиурекрина в сутки.

Рост 160 см, масса тела 53 кг. Правильного телосложения, пони-
женного питания, скудное развитие вторичных половых призна-
ков. Менструация была однажды в  16 лет. Патологии со стороны 
внутренних органов не выявлено. Общий и биохимический анализ 
крови, анализ мочи без особенностей. Уровень сахара в крови соста-
вил 6,7–8,9 ммоль/л, глюкозурия — 30–40 г/сут. ЭЭГ: дезорганизация 
альфа-ритма, наличие медленных волн. ЭКГ: синусовая тахикардия 
с аритмией. Консультации специалистов: окулист выявил атрофию 
зрительных нервов, гинеколог  — тяжелый гипогонадизм, невропа-
толог — диабетическую полинейропатию, лор — двусторонний не-
врит слуховых нервов, снижение слуха тяжелой степени, показано 
ношение слухового аппарата. Рентгенография черепа: несколько 
усилен рельеф пальцевых вдавлений, турецкое седло не изменено. 
На  рентгенограмме органов грудной клетки и  придаточных пазух 
носа патологии не выявлено.
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Наблюдение 6. Под наблюдением находились двое сибсов К.: се-
стра 17 лет и брат 15 лет с сахарным диабетом, НСД и атрофией зритель-
ных нервов (рис. 13.6). У обоих больных вначале начался СД 1, на фоне 
которого развились жажда и полиурия до 8 л/сут, не корригирующаяся 
инсулином. Удельная плотность мочи имела тенденцию к  снижению. 
Был диагностирован НСД. Полиурия и жажда быстро компенсирова-
лись 2–3 вдыханиями адиурекрина.

У обоих больных выявлена атрофия зрительных нервов, причем 
у сестры с резким снижением зрения и концентрическим сужением по-
лей зрения. Как у сестры, так и у брата отмечались признаки гипогона-
дизма. Особенностью у обоих сибсов было лабильное течение сахарного 
диабета с частыми гипогликемиями и склонностью к кетоацидозу. По-
требность в инсулине у сестры составляла 84 Ед, у брата — 48 Ед/сут.

В представленных случаях DIDMOAD-синдрома четко просле-
живается наследственный характер. Заслуживает внимания выяв-
ление признаков гипогонадизма у всех трех больных с синдромом 
сахарного и  несахарного диабета и  атрофии зрительных нервов, 
а у одной из них — наличие нейросенсорной глухоты.

13.5. Диагностика и дифференциальная 
диагностика

В типичных случаях диагностика НСД не представляет труд-
ностей и  основывается на  характерных симптомах полидипсии, 
полиурии и  низкой относительной плотности мочи  — 1001–1005 
г/л. Проба по Зимницкому выявляет обильный диурез, низкую 
относительную плотность во  всех порциях мочи и  подтверждает 
диагноз НСД. Труднее установить генез заболевания. Для этого 
необходимы клинико-инструментальные и  биохимические иссле-

Рис. 13.6. DIDMOAD-синдром. Родословная сибсов К.
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дования. При дополнительном обследовании выявляются гиперо-
смолярность плазмы больше 300 мОсм/л (норма 290–320 мОсм/л), 
гипернатриемия выше 155 мэкв/л (миллиграмм-эквивалента/литр), 
гипоосмолярность мочи (100–200 мОсм/л).

Для выражения осмолярности биологических жидкостей орга-
низма существуют два термина, несколько различающихся между 
собой: осмолярность и  осмоляльность [Тиц Н.У., 1986; Лисс  В.Л. 
и др., 1996].

Осмолярность плазмы  — это осмотическое давление плазмы, 
зависящее от количества диссоциированных молекул электроли-
тов (ионов), недиссоциированных молекул (глюкоза, мочевина), 
белка, липидов. Осмолярность определяется методом прямой ос-
мометрии, криоскопическим методом и измеряется в мОсм/л или 
рассчитывается по формуле:

осмолярность плазмы (мОсм/л) = 
2 × (K + Na) + глюкоза + мочевина + (белок × 0,243)/8,

где K, Na — в мэкв/л (моль/л); глюкоза, мочевина — в ммоль/л; 
белок — в г/л.

Нормальные показатели: 290–320 мОсм/л.
Осмоляльность плазмы, мочи и других биологических жидко-

стей — это осмотическое давление, зависящее от количества ионов, 
глюкозы и мочевины. Определяется в мОсм/кг в крови и моче без 
учета белка.

Осмоляльность меньше осмолярности на величину онкотиче-
ского давления плазмы, которое обусловлено растворенными в ней 
белками и  липидами, и  составляет в  норме 12–16 мОсм/л. Осмо-
ляльность рассчитывают по формуле:

осмоляльность плазмы (мОсм/кг) = 
2 × (K + Na) + глюкоза + мочевина,

где K, Na — в мэкв/л; глюкоза, мочевина — в ммоль/л.
При осмолярности плазмы 310 мОсм/л и онкотическом давле-

нии  — 12–16 мОсм/л осмоляльность составляет 275–290 мОсм/кг. 
Осмоляльность крови и мочи различна в разные возрастные пери-
оды [Тиц Н.У., 1986] и представлена в табл. 13.2.
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Для вычисления осмоляльности мочи две последние цифры 
удельной плотности мочи умножают на коэффициент, равный 33,3. 
[Тодоров Й., 1963].

У здорового человека осмоляльность мочи составляет в  сред-
нем 300–600 мОсм/кг, но может повыситься до 1200–1400 мОсм/кг. 
При НСД осмоляльность мочи меньше 300 мОсм/кг, обычно 
100–200 мОсм/кг. В норме показатели осмолярности и осмоляльности 
мочи должны совпадать, так как у здорового человека белков и липи-
дов в моче нет.

Пример расчета осмоляльности мочи. У здорового человека 
удельная плотность мочи составляет 1020 г/л. Осмоляльность мочи 
равна:

20 × 33,3 = 666 мОсм/кг.

У больного НСД удельная плотность мочи составляет 1003 г/л. 
Осмоляльность мочи равна:

3 × 33,3 = 99,9 (≈ 100) мОсм/кг.

Определение вазопрессина (АДГ) в  сыворотке крови мало-
информативно, так как для диагностики НСД важнее знать не 
абсолютные показатели концентрации гормона в  плазме крови, 
а  соотношение осмоляльности крови и  мочи. Содержание АДГ 
в  плазме крови, определенное радиоиммунологическим анали-
зом (РИА) в  сравнении с  осмоляльностью плазмы, представлено 
в табл. 13.3 [Тиц Н.У., 1986].

У здорового человека при нормальном балансе воды концен-
трация вазопрессина, измеренная РИА-методом, невелика — менее 

Таблица 13.2

Осмоляльность крови и мочи в разные возрастные периоды

Возраст Осмоляльность, мОсм/кг

плазмы мочи

Новорожденные
Дети и взрослые
Лица старше 60 лет

266
275–295
280–301

Для всех возрастов
50–1400
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5 пг/мл. Этот показатель растет при дегидратации и  повышения 
осмолярности плазмы и снижается при увеличении объема цирку-
лирующей жидкости и гипоосмолярности. Максимальная концен-
трация мочи наблюдается при содержании вазопрессина в плазме 
крови, составляющем 10–12 пг/мл.

Для выявления генеза заболевания тщательно анализируют 
анамнез, данные рентгенологического, неврологического, офталь-
мологического, электроэнцефалограммы (ЭЭГ), эхоэнцефалограм-
мы (ЭхоЭГ) и других исследований. При необходимости проводят 
КТ или МРТ головного мозга.

Дифференциальная диагностика. Для выявления различных 
форм НСД применяют данный вид исследования, который прово-
дят с  помощью дифференциально-диагностических проб. К  по-
следним относят пробы с:
• ограничением жидкости (с сухоедением, с дегидратацией);
• нагрузкой поваренной солью;
• тиазидными мочегонными;
• десмопрессином;
• подавлением вазопрессином VIII фактора свертываемости 

крови;
• дегидратацией и введением десмопрессина.

Ниже рассмотрим подробно каждую из указанных выше проб.
Проба с  ограничением жидкости (с сухоедением или дегидра-

тацией). Данную пробу применяют при дифференциальной диа-
гностике гипоталамического и  нефрогенного НСД с  психогенной 
полидипсией.

Пробу проводят в условиях стационара, ее продолжительность 
не должна превышать 6–8 ч после ночного сна. Перед началом про-

Таблица 13.3

Содержание АДГ в плазме крови в сравнении с осмоляльностью 

плазмы

Осмоляльность плазмы, мОсм/кг АДГ плазмы, пг/л

270–280
280–285
285–290
290–295
295–300

< 1,5
< 2,5
1–5
2–7

4–12
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бы у больного берут 10 мл крови из вены и пробу мочи для опре-
деления исходных показателей осмоляльности сыворотки крови 
и  мочи. Больному запрещают пить воду или другую жидкость 
и разрешают принимать твердую пищу.

Определяют массу тела больного до пробы, а  затем измеряют 
количество мочи, удельную плотность и осмоляльность мочи каж-
дый час до тех пор, пока осмоляльность мочи или удельная плот-
ность становятся стабильными, т.е. ее увеличение не превышает 
30 мОсм/кг по сравнению с предыдущей порцией мочи. Массу тела 
измеряют после каждого литра выделенной мочи. Срок, который 
выдерживает больной без воды, зависит от степени выраженности 
дефицита АДГ. Отсутствие существенной динамики относитель-
ной плотности мочи в двух последующих порциях при потере 2% 
массы тела свидетельствует об отсутствии стимуляции секреции 
эндогенного вазопрессина. При появлении нестерпимой жажды 
проба с ограничением жидкости должна быть немедленно прекра-
щена по просьбе больного. Больные НСД такую пробу переносят 
тяжело. Диурез остается обильным, относительная плотность мочи 
низкая — 1005–1008 г/л, обычно не повышается выше 1010 г/л.

Для оценки пробы с ограничением жидкости вычисляют про-
цент максимального увеличения осмоляльности мочи и оценивают 
его в соответствии с показателями, представленными в табл. 13.4. 
Процент максимального увеличения осмоляльности зависит от вы-
раженности дефицита АДГ.

На фоне пробы с дегидратацией наступает быстрая декомпен-
сация как центрального, так и нефрогенного НСД. Больные п с и -
х о г е н н о й  п о л и д и п с и е й  пробу переносят хорошо. У них 
уменьшается диурез, относительная плотность мочи повышается 
до 1012 и выше, не наблюдаются снижения массы тела и сгущения 
крови.

Проба с  нагрузкой поваренной солью. Для дифференциальной 
диагностики НСД и психогенной полидипсии применяется проба 
с нагрузкой поваренной солью (Картер—Роббинса проба) [Carter A., 
Robbins J., 1947].

В день проведения пробы больному утром натощак дают 
выпить воду из расчета 20 мл/кг массы тела. Через 30 мин с по-
мощью катетера получают 2 порции мочи с интервалом 15 мин, 
определяя ее относительную плотность. Затем внутривенно в те-
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чение 45 мин вводят 50 мл 2,5% раствора хлористого натрия (или 
из расчета 0,2–0,25 мл/кг массы тела). После введения раствора 
продолжают определять относительную плотность последую-
щих порций мочи, полученных с  помощью катетера с  интерва-
лом в 15 мин.

При г и п о т а л а м и ч е с к о м  НСД показатели диуреза и от-
носительной плотности мочи после нагрузки поваренной солью не 
меняются.

При п с и х о г е н н о й  п о л и д и п с и и  внутривенная на-
грузка поваренной солью уменьшает диурез и  нормализует от-
носительную плотность мочи. При д р у г и х  ф о р м а х  НСД 
нормализации плотности мочи не наступает.

Детям проводят тест с  пероральной нагрузкой поваренной 
солью. Для этого натощак (после беспитьевого ночного режима) 
дают воду или неподслащенный чай из  расчета 20 мл/кг массы 
тела. В  течение 2 ч каждые 30 минут собирают мочу, определяя 
ее количество и относительную плотность. Количество выделив-
шейся за 2 ч мочи вычисляют в процентах к принятому количеству 
воды. На второй день процедуру повторяют, но вместо воды или 
чая ребенку дают 1% раствор поваренной соли из того же расчета. 
У здоровых детей и при психогенной полидипсии в 1-й день вы-
деляется около 70% принятой жидкости, на 2-й день — около 25%. 
У больных НСД (центральной или нефрогенной формы) через 2 ч 
после солевой нагрузки выделяется 65–70% выпитой жидкости, не 
происходит увеличения концентрации мочи, не нормализуется ее 
плотность.

Таблица 13.4

Критерии состояния здоровья пациентов в зависимости 

от максимального увеличения осмоляльности мочи во время 

пробы с ограничением жидкости (по G.L. Robertson, 1985)

Контингент Максимальное увеличение 
осмоляльности мочи, %

Здоровые
Полный центральный несахарный диабет
Частичный несахарный диабет
(центральный или нефрогенный)
Нефрогенный несахарный диабет

35
6

50
0
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Проба с  тиазидными мочегонными. Применяется при допол-
нительной диагностике. У больных психогенной полидипси-
ей диурез увеличивается, тогда как при НСД (центральном или 
нефрогенном) наблюдается парадоксальная реакция и  диурез 
уменьшается.

Проба с  десмопрессином. Для дифференциальной диагно-
стики между гипоталамической и  нефрогенной формами НСД 
проводят пробу с десмопрессином. Для этого каждые 2 ч соби-
рают мочу в  отдельную посуду и  определяют относительную 
плотность. Через 2–4 ч от начала пробы вводят раствор десмо-
прессина — по 1 мл под кожу или в мышцу или дают 0,1–0,2 мг 
десмопрессина в таблетках.

Уменьшение количества мочи и  повышение ее относительной 
плотности до 1012–1015 и  более свидетельствует о гипоталамиче-
ской форме НСД. При нефрогенной форме диурез и относительная 
плотность мочи не меняются.

При центральной форме НСД проба положительна. При 
нефрогенной (вазопрессинрезистентной) форме НСД  — проба 
отрицательна.

Проба с подавлением вазопрессином VIII фактора свертываемо-
сти крови. Данная проба используется для диагностики централь-
ного и  нефрогенного НСД [Kobrinsky N.L. et al., 1985]. Для этого 
исследуют концентрацию VIII фактора свертываемости крови до 
и после введения вазопрессина (десмопрессина).

При гипоталамическом НСД проба положительна. При нефро-
генном НСД проба отрицательна — эффект подавления отсутствует.

Проба с  дегидратацией и  введением десмопрессина. При про-
ведении пробы больной полностью лишается питья до тех пор, 
пока осмоляльность мочи не достигнет «плато», на  что указыва-
ет увеличение осмоляльности мочи менее 30 мОсм/кг/ч в течение 
последних 3 ч дегидратации. После исследования осмоляльности 
плазмы больному вводят подкожно 1 мл синтетического аналога 
вазопрессина — десмопрессина.

Осмоляльность мочи определяют через 30 и 60 мин. Результаты 
показателей последнего исследования осмоляльности мочи перед 
введением десмопрессина и  наибольший показатель ее после его 
введения сравнивают и рассчитывают процент повышения осмо-
ляльности мочи (табл. 13.5).
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Только у  больных центральным (гипоталамическим) НСД 
осмоляльность мочи после введения десмопрессина быстро 
увеличивается.

У больных нефрогенным НСД при неполном дефекте действия 
АДГ осмоляльность мочи повышается.

У больных психогенной полидипсией осмоляльность мочи ко-
леблется в пределах нормальных величин.

При длительно существующей психогенной полидипсии и дли-
тельном подавлении секреции АДГ избыточным потреблением 
жидкости со временем развивается центральный НСД.

Дифференциальный диагноз НСД и СД. Данный диагноз неса-
харного и  сахарного диабета обычно не представляет трудностей 
(схема 13.3). При сахарном диабете полиурия редко достигает столь 
больших величин, как при НСД. Высокая плотность мочи, гипергли-
кемия и глюкозурия позволяют поставить диагноз сахарный диабет.

При сочетании сахарного диабета и НСД плотность мочи может 
быть невысокой — 1012–1018, даже при наличии высокого процента 
сахара в моче. 

Таблица 13.5

Диагностические критерии полного и частичного дефицита 

АДГ во время пробы с дегидратацией и введением аналога 

экзогенного вазопрессина (десмопрессина)

(по M. Miller и соавт., 1970, с изменен. в оформл.)

Контингент Осмоляльность мочи, мОсм/кг Динамика 
увеличения 

осмоляльности мочи 
после введения 

десмопрессина, %

максимальная, 
во время пробы 
с дегидратацией

после введения 
вазопрессина 

(десмопрессина)

Здоровые 1068  69 979  79 < 9

Полный 
центральный НСД

168  13 445  52 > 50

Частичный 
центральный НСД

438  34 549  28 > 9 < 50

Нефрогенный 
НСД

123,5 174,5 < 50

Психогенная 
полидипсия

738  53 780  73 < 9
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Пример вычисления истинной плотности мочи. Для выясне-
ния истинной плотности мочи надо из измеренной плотности мочи 
вычесть процент сахара, умноженный на 3 [Тодоров Й., 1963]. На-
пример, плотность мочи составляет 1018 г/л, сахар — 5%. Истинная 
плотность мочи равняется: 1018 — (5 × 3) = 1003 г/л. В данном случае 
возможно сочетание НСД и сахарного диабета.

Дифференциальный диагноз НСД и  гиперпаратиреоза может 
оказаться достаточно трудным. Это объясняется тем, что наибо-
лее ранними признаками гиперпаратиреоза являются полиурия 
и  полидипсия, которые наблюдаются более чем у  50% пациентов, 
причем жажда бывает настолько сильной, что больные выпивают 
до 10–12 л воды в  сутки. Полиурия при гиперпаратиреозе часто 
сочетается со снижением концентрационной способности мочи 
и  уменьшением относительной плотности мочи до 1005–1002 г/л. 
Больным ставят диагноз НСД и лишь после безуспешного лечения 
десмопрессином выявляют возможную другую причину полиурии.

Гистологически при пункционной биопсии почек при гиперпа-
ратиреозе обнаруживают некротические и  некробиотические из-
менения эпителия восходящего колена петли Генле и дистальных 
почечных канальцев. К снижению чувствительности к АДГ, по-ви-
димому, приводит нефрокальциноз дистальных канальцев.

В отличие от НСД, при гиперпаратиреозе полиурия и изосте-
нурия сопровождаются гиперкальциемией, ростом активности 
щелочной фосфатазы в  крови, а  также повышением выделения 
кальция с  мочой: моча белого цвета и  часто имеет нейтральную 
или щелочную реакцию, чего не бывает при НСД. При гиперпа-
ратиреозе наблюдаются резкая слабость, боли в  костях, остео-
маляция и  системный остеопороз, патологические переломы, 
поражение позвоночника со значительным снижением роста, 
субпериостальная резорбция основных и  средних фаланг паль-
цев, поражение длинных трубчатых костей с образованием в них 
одиночных или множественных кист, выпадение внешне здоро-
вых зубов (эпулиды, кисты в челюстях). В ряде случаев обнаружи-
ваются нефролитиаз (обычно двусторонний) и пиелонефрит.

Несахарный диабет иногда приходится дифференцировать 
с  хроническим диффузным гломерулонефритом, пиелонефритом, 
поликистозом почек в стадии почечной недостаточности. Одна-
ко при хронической почечной недостаточности и  компенсатор-
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ной азотемической полиурии диурез составляет 3–4 л/сут, в пробе 
по Зимницкому выявляют гипоизостенурию с  колебаниями от-
носительной плотности в пределах 1008–1012 г/л, в моче обнару-
живают белок, форменные элементы крови и цилиндры, в крови 
определяют повышение уровня мочевины, креатинина, остаточ-
ного азота.

При первичном альдостеронизме наблюдаются гипокалиемия 
(способствует развитию дистрофии почечных канальцев), неболь-
шая полиурия — 3–4 л и гипоизостенурия.

Схема 13.3. Алгоритм диагностики НСД

� Симптомы НСД: полиурия, полидипсия, низкая плотность мочи  

� Диагноз: НЕСАХАРНЙ ДИАБЕТ (центральный, нефрогенный, дипсогенный?) 

� Дифференциальный диагноз: 

1. Проба с ограничением жидкости (с сухоедением или дегидратацией) 

2. Проба с нагрузкой поваренной солью 

3. Проба с тиазидными мочегонными 

   
Положительная             Отрицательная  

 

Психогенная полидипсия       Несахарный диабет
(гипоталамический, нефрогенный) 

4. Проба с десмопрессином 

     

Положительная                   Отрицательная  

    
Центральный, гипоталамический      Нефрогенный  
(вазопрессинчувствительный)  (вазопрессинрезистентный) 

НСД     НСД  

5. Проба с подавлением VIII фактора свертываемости крови для 

выявления некоторых наследственных форм НСД 

 
Положительная  Отрицательная  
 

Гипоталамический НСД  Нефрогенный НСД  

6. Изучение родословных 

Наследственные формы гипоталамического
 

или нефрогенного НСД  
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Для синдрома мальабсорбции, сопровождающегося нарушением 
всасывания витаминов, белков и электролитов в кишечнике, наря-
ду с  небольшой полиурией и  изостенурией, характерны хрониче-
ские истощающие поносы.

Несахарный диабет иногда дифференцируют с  синдромом 
Фанкони. Нефронофтиз Фанкони, или болезнь де Тони—Дебре—
Фанкони, относится к  врожденному генетически обусловленно-
му заболеванию почек, которое передается как рецессивным, так 
и доминантным путем. Наследственная форма болезни начинается 
обычно в детстве (на 1–2-м году жизни).

Клинически синдром Фанкони проявляется отставанием в ум-
ственном и физическом развитии, гипотрофией, болями в костях, 
рахитоподобными изменениями скелета, устойчивыми к лечению 
обычными дозами витамина D, снижением сопротивляемости 
к инфекциям.

Синдром Фанкони у взрослых может быть продолжением бо-
лезни с  детства или вторичным  — при диспротеинемии, макро-
глобулинемии Вальденстрема, множественной миеломе (наиболее 
часто), при злокачественных новообразованиях (рак яичников, 
печени, легких, поджелудочной железы), лимфогранулематозе, 
хронических отравлениях лекарственными препаратами (салици-
латы, тетрациклины и др., особенно при нарушении их сроков ре-
ализации); при отравлении тяжелыми металлами (свинец, кадмий, 
висмут, ртуть и  др.), некоторых заболеваниях почек (амилоидоз). 
Для синдрома Фанкони характерны аминоацидурия, фосфатурия 
и глюкозурия. В результате поражения дистальных канальцев и на-
рушения способности подкислять мочу у  больных развиваются 
гипокалиемия и связанная с ней резкая мышечная слабость. При 
синдроме Фанкони, в отличие от НСД, нарушается кальциевый об-
мен, проявляющийся в детстве рахитом, а у взрослых остеомаля-
цией, остеопорозом, постоянными болями в костях, спонтанными 
переломами и мышечной слабостью.

Диагностика синдрома Фанкони основывается на  следующих 
характерных признаках: в  моче  — аминоацидурия, глюкозурия, 
фосфатурия, снижение кислотности мочи; в крови — гипофосфа-
темия и гипокалиемия.

Клиническая картина резкого обезвоживания при НСД может 
напоминать криз при аддисоновой болезни, однако при хроническом 
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гипокортицизме, в отличие от НСД, количество натрия и хлоридов 
низкое; характерно повышение калия и остаточного азота в крови.

Психогенная полидипсия, в отличие от центрального и нефро-
генного НСД, развивается у  больных в  виде идиопатической па-
тологии или на  фоне психических заболеваний. Характеризуется 
функциональным или органическим поражением головного мозга 
на уровне центра жажды, что приводит к обильному потреблению 
жидкости, снижению осмолярности плазмы, вторичному компен-
саторному падению уровня АДГ и развитию полиурии со снижен-
ной плотностью мочи. При этом осмолярность и  уровень натрия 
в плазме обычно снижены, тогда как при НСД — повышены.

13.6. Основные принципы терапии 
несахарного диабета

Лечение НСД должно быть прежде всего этиологическим. 
При симптоматических формах в  первую очередь лечат основное 
заболевание. Однако вне зависимости от причины, приведшей 
к  развитию НСД, при наличии недостаточности АДГ необходима 
адекватная заместительная терапия.

Диета больных НСД должна содержать большое количество 
овощей, фруктов, молочных продуктов. Лимоны, яблочные компо-
ты (особенно в  охлажденном виде) хорошо помогают уменьшить 
чувство жажды. Также необходимо ограничить потребление соли, 
белков, исключить алкогольные напитки.

Патогенетическая терапия. При опухолях мозга, гипофиза 
или гипоталамуса показаны хирургическая операция или луче-
вая терапия (рентгенотерапия, телегамматерапия, введение ра-
диоактивного иттрия, протонотерапия), а также криодеструкция 
гипофиза.

При воспалительной природе заболевания назначают анти-
биотики (проникающие через гематоэнцефалический барьер), 
специфические противовоспалительные средства, применяют де-
гидратационную терапию, направленную на нормализацию ликво-
родинамики и устранение отека мозга в области гипоталамических 
ядер, секретирующих АДГ.

При наличии ликворной гипертензии и внутричерепного спаеч-
ного процесса, развившегося после перенесенного воспаления или 
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травмы, показаны курсы рассасывающей терапии (алоэ, стекловид-
ное тело, солкосерил и др.).

Иногда наблюдается спонтанное выздоровление от НСД, осо-
бенно после воспалительных заболеваний. Известны случаи выз-
доровления от НСД, который развился после гриппа или на фоне 
специфического заболевания (туберкулез), при условии своевре-
менного и  правильного лечения основного заболевания. Описа-
но спонтанное выздоровление больной через 10 лет после травмы 
[Эгарт Ф.М., 1991].

Заместительная терапия. Эффективна только при гипо-
таламической форме заболевания и  представлена в  настоящее 
время десмопрессином (desmopressin). Он выпускается в виде от-
ечественного препарата Натива (производитель ООО «Натива», 
Россия) и зарубежных, один из них — Минирин (фирма FERRING 
GmbH Германия, Ferrinпg international, Швейцария и др.).

Десмопрессин. Основной препарат для заместительной тера-
пии НСД. Десмопрессин  — синтетический аналог вазопрессина, 
известным под названием ДДАВП (1-дезамино-8-D-аргинин-ва-
зопрессин). Препарат обладает чистой антидиуретической актив-
ностью, значительно превосходящей нативный АДГ, химически 
устойчив и практически лишен вазопрессорных свойств. Его прес-
сорная активность составляет всего 1/4000 активности вазопресси-
на. ДДАВП — один из примеров искусственных аналогов гормонов, 
которые более эффективны, чем природный гормон при лечении 
гормональной недостаточности.

Состав и форма выпуска десмопрессина:
• ампулы: раствор для инъекций (в 1 амп. (0,5 мл) — 4 мкг, в т.ч. 

десмопрессин 3,614 мкг; в 1 амп. (1 мл) — 20 мкг, в т.ч. десмо-
прессин 18,070 мкг); (в 1 амп. (1 мл) — 40 мкг, в т.ч. десмопрессин 
36,140 мкг), по 5 шт. в упаковке;

• таблетки по 0,1 или 0,2 мг. Несмотря на то что биодоступность 
пероральной формы препарата составляет 1–5%, этого доста-
точно, чтобы оказать антидиуретическое действие в  течение 
7–12 ч. Для лучшего всасывания рекомендуется принимать де-
смопрессин за 30–40 мин до или через 2 ч после еды 2–3 р/сут. 
Таблетки десмопрессина всасываются через 15–30 мин. Макси-
мальная концентрация достигается через 2 ч.
Препарат хорошо переносится больными, высокоэффективен, 
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редко дает аллергические реакции. Необходимо назначать мини-
мально эффективные дозы во избежание передозировки препара-
та. Синтетические аналоги вазопрессина с  успехом применяются 
у беременных женщин, так как не требуют большой дозировки и не 
содержат окситоцина, повышающего тонус матки. Минирин может 
быть эффективен и у больных с нефрогенным НСД, у которых со-
хранена остаточная чувствительность к АДГ.

При использовании высоких доз препарата могут возникнуть 
симптомы, характерные для задержки жидкости в  организме: 
преходящие сильные головные боли, тошнота, умеренное повы-
шение АД. При передозировке наблюдается гипоосмолярность 
плазмы, вплоть до водной интоксикации: боли в  животе, рвота, 
понос, эпилептиформные судороги. Эти явления носят преходя-
щий характер и исчезают при снижении дозы или отмене препа-
рата и перерыве в лечении.

Противопоказания: анурия, задержка жидкости различной 
этиологии, гипоосмолярность плазмы, сердечная недостаточность, 
повышенная чувствительность к  препарату. Действие препарата 
усиливается хлорпропамидом и индометацином, ослабляется гли-
буридом и  карбамазепином. Препарат может потенцировать дей-
ствие гипертензивных средств.

Лечение начинают обычно вечером, чтобы устранить никту-
рию. Индивидуальная доза составляет 0,2–1,2 мг/сут. Подбор дозы 
проводят под контролем анализа мочи по Зимницкому с  учетом 
нормализации удельной плотности мочи и диуреза.

Пример подбора дозы десмопрессина. Пациентке с НСД цен-
трального генеза вначале была назначена дозировка десмопрессина 
по 0,2 мг 3 р/день, однако она оказалась неэффективной. Самочув-
ствие пациентки не улучшилось, а  в  исследовании мочи по Зим-
ницкому оставался высоким дневной (5290 мл) и ночной (1990 мл) 
диурез (всего 7280  мл/сут) и  низкая удельная плотность мочи  — 
1001–1003 г/л (табл. 13.6).

Доза десмопрессина была увеличена в 1,5 раза: до 0,3 мг 3 р/день. 
Самочувствие пациентки несколько улучшилось, повысился удель-
ный вес мочи до 1005–1011 г/л, однако диурез уменьшился незначи-
тельно: с 7,280 до 6,550 л/сут (табл. 13.7).

Увеличение дозы десмопрессина до 0,4 мг 3 р/день привело 
к  нормализации удельного веса мочи и  самочувствия пациентки. 
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Таблица 13.6

Анализ мочи по Зимницкому у пациентки после терапии 

десмопрессином (начальная доза 0, 2 мг)

Десмопрессин по 0,2 мг 3 р/день

Номер порции Часы Удельный вес, г/л Количество мочи, мл

1 6–9 1003 400

2 9–12 1002 800

3 12–15 1003 1000

4 15–18 1002 1100

5 18–21 1003 1000

6 21–24 1002 990

7 0–3 1002 990

8 3–6 1001 1000

Диурез: общий — 7280 мл; дневной — 5290 мл; ночной — 1990 мл.

Таблица 13.7

Анализ мочи по Зимницкому у пациентки после терапии 

десмопрессином (доза увеличена в 1,5 раза)

Десмопрессин по 0,3 мг 3 р/день

Номер порции Часы Удельный вес, г/л Количество мочи, мл

1 6–9 1005 400

2 9–12 1007 650

3 12–15 1010 800

4 15–18 1011 1000

5 18–21 1010 1100

6 21–24 1007 900

7 0–3 1008 800

8 3–6 1005 900

Диурез: общий — 6550 мл; дневной — 4850 мл; ночной — 1700 мл

Несмотря на то что диурез оставался высоким (3,420 л), пациентку 
это не беспокоило (табл. 13.8).

Таким образом, при подборе терапии десмопрессином мож-
но убедиться в  адекватности дозировки препарата на  основании 
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исследования мочи по Зимницкому, которые можно выполнить 
в любом медицинском учреждении, не прибегая к дорогостоящим 
методикам. Точный подбор дозировки позволит значительно улуч-
шить качество жизни пациентов с НСД и объективизировать оцен-
ку адекватности терапии.

Пресайнекс (Presinex). Состав и  форма выпуска: назальный 
дозированный спрей. Одна доза содержит десмопрессина ацетата 
10 мкг; флакон — 60 доз.

Пресайнекс — синтетический аналог вазопрессина, оказывает вы-
раженное антидиуретическое действие при НСД центрального генеза.

Десмопрессин активирует фактор VIII свертывания крови 
и  способствует повышению уровня плазматического активатора 
плазмина. Являясь полипептидом, разрушается пищеварительны-
ми ферментами ЖКТ.

Пресайнекс может вызвать побочные эффекты, один из них — 
аллергические реакции — редко (кожная сыпь).

Доза Пресайнекса для интраназального применения у  взрос-
лых составляет 10–40 мкг/сут в 1 или несколько приемов, у детей 
в возрасте от 3 мес. до 12 лет — 5–30 мкг/сут.

Таблица 13.8

Анализ мочи по Зимницкому у пациентки после терапии 

десмопрессином (увеличение дозы до 0,4 мг)

Десмопрессин по 0,4 мг 3 р/день

Номер 
порции

Часы Удельный вес, г/л Количество мочи, мл

1 6–9 1013 350

2 9–12 1011 400

3 12–15 1015 550

4 15–18 1013 350

5 18–21 1016 450

6 21–24 1012 450

7 0–3 1014 400

8 3–6 1013 470

Диурез: общий — 3420 мл; дневной — 2550 мл; ночной — 870 мл
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При отеке слизистой оболочки носа, выраженном рините воз-
можно нарушение всасывания десмопрессина при интраназальном 
применении. В таких случаях рекомендуется сублингвальное при-
менение Пресайнекса.

Противопоказания: врожденная или психогенная полидипсия, 
анурия, задержка жидкости различной этиологии, гипоосмоляль-
ность плазмы, сердечная недостаточность и другие состояния, при 
которых необходимы терапия диуретиками, повышенная чувстви-
тельность к десмопрессину.

Симптоматическая терапия. В настоящее время известен це-
лый ряд медикаментозных препаратов, применяющихся для лече-
ния НСД и способствующих уменьшение диуреза и жажды.

Механизм действия многих из  них до конца не ясен, некото-
рые препараты вызывают у больных НСД парадоксальный эффект. 
Например, натрийуретические мочегонные средства (гипотиазид, 
фуросемид, урегит и др.) у больных НСД приводят к уменьшению 
диуреза примерно в 2 раза с одновременным увеличением относи-
тельной плотности мочи.

Чаще всего лекарственные препараты могут влиять на систему 
АДГ-канальцы почек, изменяя либо скорость секреции и/или инак-
тивации гормона, либо реакцию клеток-мишеней на данное коли-
чество гормона.

Рассмотрим далее следующие медикаментозные препараты:
• тиазидные мочегонные средства (гипотиазид, hypothiazid);
• сахароснижающие препараты (хлорпропамид, chlorpropamid);
• нейролептики;
• противовоспалительные препараты (индометацин, аспирин, 

ибупрофен и др.).
Тиазидные мочегонные средства (гипотиазид, hypothiazid). 

Оказывают на  больных НСД парадоксальный эффект: снижа-
ют клубочковую фильтрацию и  экскрецию натрия с  уменьшени-
ем диуреза на  50–60% и  увеличением относительной плотности 
мочи. Тиазидные диуретики немного снижают содержание соли 
в  организме, что приводит к  повышению реабсорбции жидкости 
в проксимальных канальцах почек и уменьшению ее объема. При 
ограничении соли этот эффект усиливается.

Тиазидные диуретики применяют при любых формах НСД. Ги-
потиазид назначают по 100 мг/день. Эффект тиазидных диурети-
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ков наблюдается не у всех больных НСД и со временем ослабевает. 
Следует помнить, что тиазидные диуретики усиливают экскрецию 
калия, поэтому важно контролировать его уровень в плазме крови 
и при необходимости назначать препараты калия. Комбинирован-
ная терапия мочегонными с  препаратами калия эффективна при 
наличии НСД, связанного с внутричерепной гипертензией.

Применение тиазидных диуретиков в сочетании с ограничени-
ем соли наиболее эффективный метод лечения нефрогенного НСД, 
при котором десмопрессин или препараты, стимулирующие секре-
цию АДГ, не усиливают его действие на почки.

Сахароснижающие препараты (хлорпропамид, chlorpropamid). 
Иногда у  больных НСД оказывается эффективным сахароснижа-
ющий препарат хлорпропамид (производное сульфонилмочевины 
1-го поколения), особенно при сочетании сахарного диабета и НСД 
или при некоторых наследственных формах гипоталамического 
НСД.

Суточная доза хлорпропамида — 125–500 мг/сут (1/
2
–2 таб.). Эта 

доза эффективна у 50–80% пациентов.
Механизм его антидиуретического действия до конца не ясен. 

Полагают, что препарат повышает секрецию АДГ и усиливает его 
действие на уровне почечных канальцев. Терапевтическое действие 
может проявиться не сразу, а через 3–4 дня.

Необходимо помнить о выраженном сахароснижающем и  ги-
понатриемическом действии препарата и во избежание гипоглике-
мии и гипонатриемии контролировать уровень глюкозы и натрия 
в  крови. Кроме того, препарат может оказывать токсическое дей-
ствие на печень и кроветворение. Больной должен быть информи-
рован о признаках гипогликемии и предупрежден о необходимости 
принять углеводы при первых признаках гипогликемии, а  для ее 
предупреждения рекомендуется диета, богатая белком.

Нейролептики. Антидиуретическая активность выявлена 
у  противосудорожных препаратов карбамазепина (тегретола, 
финлепсина, карбасана, карбапина и др.). Предполагают, что они 
усиливают секрецию АДГ и повышают чувствительность дисталь-
ных канальцев почек. Назначаются препараты карбамазепина по 
0,1–0,2 г 2–3 р/сут, при необходимости доза может быть постепенно 
увеличена до 1,0–1,2 г/сут. Эти препараты эффективны примерно 
у 50% больных НСД и могут применяться в сочетании с десмопрес-
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сином или хлорпропамидом, однако из-за токсических побочных 
эффектов используются редко.

Клофибрат (атромид) стимулирует собственную секрецию 
АДГ. Назначается по 500 мг 3–4 р/сут. У некоторых больных комби-
нированное лечение хлорпропамидом и клофибратом может при-
вести к полному восстановлению регуляции водного обмена.

К стимуляторам секреции АДГ относятся и противоопухолевые 
средства — винкристин и циклофосфамид, нейродепрессанты — 
этиловый эфир, фенобарбитал, никотин. У заядлых курильщи-
ков часто наблюдается высокая секреция АДГ, а у больных НСД при 
частичной недостаточности секреции АДГ отмечается уменьшение 
диуреза после выкуренной сигареты или вдыхания дыма от сигарет 
(пассивное курение).

Этиловый спирт, подавляющий у  здоровых людей секрецию 
АДГ, у пациентов, страдающих НСД, может оказывать противопо-
ложный эффект. Иногда больные лучше себя чувствуют после вы-
питой кружки пива или бокала вина.

Противовоспалительные препараты (индометацин, аспирин, 
ибупрофен и  др.). Нарушают синтез простагландинов, усиливают 
эффект АДГ, поскольку препятствуют его инактивации проста-
гландином Е

2
. Кроме того, противовоспалительные препараты уси-

ливают реабсорбцию воды и натрия в почечных канальцах.
Назначают индометацин (indometacin) в  таблетках (капсулах) 

по 25 мг или в свечах по 50 и 100 мг от 0,025 до 0,2 г/сут.
Неспецифические противовоспалительные препараты могут 

давать ряд побочных эффектов: тошноту, анорексию, метеоризм, 
запоры, изжогу, диарею, эрозивно-язвенные поражения ЖКТ, голо-
вокружения, головную боль, возбуждение, бессонницу, кожно-ал-
лергические реакции, которые необходимо учитывать, особенно 
при длительном приеме. Следует помнить о неблагоприятном по-
бочном действии этих препаратов на  кроветворение и  регулярно 
контролировать клинический анализ крови.

Лечение препаратами симптоматической терапии сложное 
из-за их  сопутствующих фармакологических эффектов, нежела-
тельных для больных НСД, поэтому ни один из них не служит пре-
паратом первого выбора.

Лучше поддаются лечению гипоталамические формы НСД. При 
нефрогенной форме заболевания все перечисленные препараты, 
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как правило, мало- или неэффективны; наиболее успешно сочета-
ние тиазидных диуретиков с некоторым ограничением соли.

При психогенной полидипсии десмопрессин и  тиазидные ди-
уретики применять не рекомендуется, так как они снижают экс-
крецию воды, не уменьшая ее потреблении, что может привести 
к тяжелой водной интоксикации. Такие больные обычно наблюда-
ются у психиатра, необходима модификация поведения — умень-
шение потребления воды; иногда улучшает течение седативная 
терапия.

Прогноз заболевания. Зависит от причины, вызвавшей разви-
тие НСД. В  тех случаях, когда НСД развился в  связи с  опухолью, 
травмой или воспалительным процессом в диэнцефально-гипофи-
зарной области, течение, прогноз и  трудоспособность зависят от 
динамики основного заболевания. При отсутствии органических 
поражений ЦНС, НСД фактически не влияет на  продолжитель-
ность жизни, однако выздоровления не наступает, и больные долж-
ны пожизненно получать заместительную терапию.

При полной компенсации заболевания больные могут рабо-
тать. При тяжелом НСД больные ограничено трудоспособны или 
нетрудоспособны.

Больные НСД не могут выполнять ряд работ, связанных с по-
стоянным контактом с  людьми или непрерывным контролем ка-
кого-нибудь технологического процесса (работа на  конвейере, 
на железной дороге и других видах транспорта и т.п.). Пациентам 
с НСД необходимо избегать условий, при которых затруднено снаб-
жение водой, так как ограничение приема жидкости может приве-
сти к гиперосмолярности и дегидратации организма.
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Лекция 14

ОСТЕОПОРОЗ
Л.Я. Рожинская

14.1. Современное представление 
об остеопорозе. Классификация

Остеопороз  — метаболическое заболевание скелета, характе-
ризующееся снижением прочности кости и повышением риска пе-
реломов. Прочность кости является интегральным производным 
двух главных составляющих: минеральной плотности кости (кост-
ной массы) и  качества кости (архитостеопорозектоника, метабо-
лизм, накопление повреждений, минерализация).

Во всем мире остеопороз считается одним из самых распростра-
ненных и социально значимых заболеваний, встречаемость которо-
го в последние десятилетия постоянно увеличивается. По прогнозам 
ведущих экспертов, частота самого фатального последствия остео-
пороза — переломов бедренной кости к 2050 г. увеличится в 10 раз, 
если не принимать меры по профилактике и лечению остеопороза. 
В США в настоящее время до 10% населения страдает остеопоро-
зом. При денситометрическом обследовании лиц в возрасте 50 лет 
и  старше в  соответствии с  критериями ВОЗ остеопороз в  России 
выявлен у 30,5–33,1% женщин и у 22,8–24,1% мужчин при населе-
нии 14 5167 тыс. человек (данные переписи 2002 г.), что составляет 
более 10 млн Одна из трех женщин и один из пяти мужчин этой 
возрастной группы имеют остеопороз. Аналогичные показатели 
распространенности остеопороза у женщин отмечены среди белого 
населения Северной Америки и ряда стран Западной Европы.
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Наиболее тяжелые медико-социальные последствия обусловле-
ны переломами проксимального отдела бедренной кости. Так, смерт-
ность в течение первого года после перелома в различных городах 
России колебалась в пределах 30,8–35,1%, причем из выживших 78% 
спустя год и 65,5% после двух лет нуждаются в постоянном уходе.

Классификация. В  настоящее время предложено несколько 
различных классификаций остеопороза, каждая из которых осно-
вана на определенных симптомах или же причинах возникновения 
заболевания.

Ниже дана редакция классификации, принятой на  заседании 
президиума Российской ассоциации по остеопорозу в январе 1997 г.

Классификация остеопороза
А. Первичный остеопороз

1. Постменопаузальный (тип 1).
2. Сенильный (тип 2).
3. Ювенильный.
4. Идиопатический.

Б. Вторичный остеопороз
1. Заболевания эндокринной системы: эндогенный гиперкорти-

цизм (болезнь и синдром Иценко—Кушинга), гиперпаратиреоз, 
тиреотоксикоз, гипогонадизм, инсулинозависимый сахарный 
диабет 1-го типа, гипопитуитаризм, полигландулярная эндо-
кринная недостаточность).

2. Ревматические заболевания: ревматоидный артрит, системная 
красная волчанка, анкилозирующий спондилоартрит.

3. Заболевания органов пищеварения: резицированный желудок, 
синдром мальабсорбции, хронические заболевания печени.

4. Заболевания почек: хроническая почечная недостаточность, по-
чечный канальцевый ацидоз, синдром Фанкони.

5. Заболевания крови: миеломная болезнь, талласемия, системный 
мастоцитоз, лейкозы и лимфомы.

6. Другие заболевания и состояния: иммобилизация, овариоэкто-
мия, хронические обструктивные заболевания легких, алкого-
лизм, нервная анорексия, нарушения питания, трансплантация 
органов.

7. Генетические нарушения: несовершенный остеогенез, син-
дром Марфана, синдром Элерса  — Данлоса, гомоцистинурия 
и лизинурия.
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8. Прием следующих медикаментов: кортикостероидов, антикон-
вульсантов, иммунодепрессантов, агонистов гонадотропин-ри-
лизинг гормона (ГнРг), алюминий-содержащих антацидов, 
гепарина, тиреоидных гормонов.
Комментируя выше приведенную классификацию остеопороза, 

необходимо отметить ее клиническую направленность.
В соответствии с  МКБ 10 (1999) различные варианты остео-

пороза относят к болезням костно-мышечной системы и соедини-
тельной ткани и  подразделяют на  остеопороз с  патологическим 
переломом (М80.0–М80.9) и остеопороз без патологического пере-
лома (M81.0–M81.9), а также с шифром Е относят недостаточность 
витамина D (Е55) и нарушения обмена фосфора (E83.3).

14.2. Патогенез и факторы риска 
остеопороза

Патогенез. Остеопороз — мультифакторное заболевание. Для 
реализации его возникновения существенную роль играют факто-
ры риска (см. пункт «Факторы риска»).

Переломы костей при остеопорозе обусловлены, с одной сторо-
ны, снижением массы кости, с другой — повреждением микроар-
хитектоники. Низкая минеральная плотность кости, отражающая 
массу кости, в  пожилом возрасте может быть следствием как не-
адекватного набора пика костной массы в юности, так и ускорен-
ных потерь данной плотности кости в  более поздние возрастные 
периоды. Детерминанты набора пика костной массы: генетические 
факторы (гены-кандидаты коллагена 1-го типа, полиморфизма ви-
тамина D, белка 5, связанного с рецептором ЛПНП — LRP5). Неге-
нетические факторы включают в себя низкое потребление кальция 
в  детстве и  подростковом возрасте, низкую массу тела внутри-
утробную и в 1 год жизни, задержку пубертата.

При остеопорозе выделяют две главные характеристики кост-
ного обмена, каждая из которых приводит к снижению массы ко-
сти. Это остеопороз с  высоким костным обменом, при котором 
высокая резорбция кости не компенсируется нормальным или по-
вышенным костеобразованием, и остеопороз с низким костным об-
меном преимущественно за счет подавленного костеобразования 
при нормальной и сниженной резорбции кости.
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В патогенезе постменопаузального остеопороза пусковым момен-
том считают эстрогенную недостаточность. Дефицит эстрогенов ведет 
к активации и увеличению частоты ремоделирующих циклов и дисба-
лансу между резорбцией и костеобразованием. Эстрогены действуют 
на кость через остеобласты, увеличивая синтез ИФР-1, остеопротеге-
рина, трансформирующего фактора роста β и уменьшая продукцию 
лиганда активатора рецептора ядерного фактора каппа-бета (RANKL), 
цитокинов (интерлейкина 1). Таким образом в  ответ на  дефицит 
эстрогенов усиливается продукция костно-резорбирующих факторов 
и снижается выработка стимуляторов костеобразования.

В патогенезе сенильного остеопороза наряду с дефицитом половых 
гормонов придают значение отрицательному кальциевому балансу, 
обусловленному дефицитом витамина D, сниженной абсорбции каль-
ция в кишечнике, что в итоге приводит к развитию вторичного гипер-
паратиреоза, повышенной резорбции костной ткани. Избыточная или 
недостаточная секреция большинства гормонов в любом возрасте спо-
собствует возникновению остеопорозу. Примером высокооборотного 
остеопороза с резким преобладанием резорбции костной ткани могут 
служить костная форма первичного гиперпаратиреоза, нарушения 
метаболизма костной ткани при тяжелом рецидивирующем течении 
гипертиреоза. Избыток глюкокортикоидов при синдроме Кушинга 
подавляет костеобразование, при этом снижается всасывание каль-
ция в кишечнике и повышается экскреция его почками, что создает 
отрицательный кальциевый баланс, приводит к вторичному гиперпа-
ратиреозу и повышенной костной резорбции.

Механизмы развития остеопороза при гипогонадизме у  жен-
щин в репродуктивном периоде схожи с таковыми при постменопа-
узальном остеопорозе. Снижение андрогенной функции у мужчин 
ведет к  сниженному костеобразованию и  развитию остеопороза 
с  низким костным обменом. В  патогенезе остеопороза у  мужчин 
определенную роль играет и дефицит эстрогенов.

Факторы риска. Как известно, хорошо собранный анамнез 
в  значительной мере помогает в  установлении диагноза. В  при-
менении к  остеопорозу наиболее существенная информация для 
диагноза кроется в тщательном анализе факторов риска остеопо-
роза применительно к конкретному пациенту. При остеопорозе нет 
характерной клиники, кроме уже развившихся переломов. Вместе 
с тем проведение остеоденситометрии широкому кругу населения 
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невозможно из-за ограниченности доступа и экономической неце-
лесообразности. В силу этих причин знание и учет факторов риска 
при диагностике и организации профилактики остеопороза приоб-
ретает особое значение.

Все факторы риска остеопороза и связанных с ним переломов 
можно разделить на модифицируемые (потенциально изменяемые) 
и немодифицируемые (табл. 14.1).

Сочетание у одного пациента нескольких факторов риска осте-
опороза и  переломов имеет кумулятивный эффект: при увеличе-
нии их числа риск возрастает.

14.3. Остеопороз: 
клинические проявления

В большинстве случаев остеопороз протекает бессимптомно, 
и  его первым клиническим проявлением может быть перелом. 

Таблица 14.1

Факторы, ассоциирующиеся с развитием остеопороза 

и обусловленных им переломов

Немодифицируемые факторы Модифицируемые факторы

Низкая минеральная плотность костной ткани — А Низкая физическая 
активность — В
Курение — В
Низкое потребление 
кальция — А
Дефицит витамина D — А
Склонность к падениям — А
Злоупотребление алкоголем — 
В
Низкий ИМТ:
ИМТ  20 кг/м2 и/или масса 
тела менее 57 кг — В

Женский пол — А

Возраст старше 65 лет — А

Белая (европеоидная) раса — В

Семейный анамнез остеопороза и/или переломов 
при низком уровне травмы у родственников (мать, 
отец, сестры) в возрасте после 50 лет — В

Предшествующие переломы — В

Гипогонадизм у мужчин и женщин, ранняя (в том 
числе хирургическая) менопауза у женщин — А

Заболевания, приводящие к остеопорозу (см. 
классификацию)

Прием глюкокортикоидов — А
Длительная иммобилизация — D

Примечание: А, В, С и D — уровни доказательности (А — наиболее высокий, D — мнение 

эксперта).
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Сама по себе низкая костная минеральная плотность не ассоции-
руется с конкретными клиническими симптомами. Перелом при 
минимальной травме определяется как произошедший спонтанно 
или при падении с высоты не выше собственного роста человека, 
включая переломы (они могут возникнуть при таких действиях, 
как кашель, чихание или резкое движение), а  также ситуации, 
когда у пациента на рентгенограмме обнаружен компрессионный 
перелом тела позвонка независимо от того, есть симптомы ком-
прессии или нет.

Связанные с остеопорозом переломы могут произойти практи-
чески в любом месте скелета, но наиболее характерны переломы тел 
грудных и поясничных позвонков, дистального отдела лучевой ко-
сти (типичны для постменопаузального остеопороза), проксималь-
ного отдела бедренной кости (свойственны для сенильного, точнее 
при остеопорозе у лиц старше 75 лет), множественные компресси-
онные переломы тел позвонков (для глюкокортикоидного остеопо-
роза), переломы трубчатых костей (для гиперпаратиреоза).

Переломы костей, как правило, вызывают боль, приводят к де-
формациям и функциональной недостаточности. В случаях, когда 
при остеопорозе переломаны позвонки, отмечают снижение роста, 
увеличение грудного кифоза, появление острой или хронической 
боли в  спине, уменьшение объема брюшной полости, снижение 
трудоспособности и  способности к  самообслуживанию, повы-
шенную смертность. Также если рост снизился более чем на 2,5 см 
за год или на 4 см за жизнь, то следует подозревать остеопороз. Для 
остеопоротических переломов позвонков не характерно появление 
неврологической симптоматики.

14.4. Диагностика остеопороза
Диагностический поиск предполагает решение следующих 

задач:
• установление остеопении (симптома сниженной плотности ко-

стей) и выявление остеопороза осложнений — переломов костей;
• оценка уровня метаболизма в костной ткани путем исследова-

ния биохимических и/или морфологических маркеров костной 
резорбции и  костеобразования, а  также показателей фосфор-
но-кальциевого обмена;
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• выяснение причин остеопении и  дифференциальная диагно-
стика с другими формами метаболических остеопатий.
Инструментальная диагностика. К  наиболее применяемым 

методам диагностики остеопороза относятся рентгенография ко-
стей скелета и остеоденситометрия.

Рентгенография костей скелета. Наиболее широко распро-
страненным и  общепринятым методом установления остеопении 
считается визуальная оценка рентгенограмм скелета. При своей 
простоте этот метод определяет лишь выраженные стадии осте-
опороза и  не годится для оценки динамики изменений в  кост-
ной ткани. Однако он незаменим для диагностики осложнений 
остеопороза — переломов.

Среди наиболее достоверных признаков остеопороза позвоноч-
ника выделяют патологические переломы или деформации тел по-
звонков, частота которых возрастает со снижением костной массы. 
Деформации позвонков точно и объективно могут быть выявлены 
и оценены при рентгеноморфометрическом исследовании боковых 
рентгенограмм грудного и поясничного отдела позвоночника (T

IV
–

T
XII

 и  L
I
–L

IV
), выполненных при дополнительном позиционирова-

нии больного.
Морфометрический анализ тел позвонков состоит из  измере-

ния высоты тела позвонка: передней (а), средней (m) и  задней (p) 
на боковой рентгенограмме и вычисления индексов тел позвонков.

Для оценки деформаций позвонков применяют количествен-
ные методы. Снижение индекса тела позвонка более чем на  20% 
говорит о деформации тел позвонков и при исключении воспали-
тельных и  невоспалительных заболеваний позвоночника может 
свидетельствовать об остеопорозе позвоночника.

Остеоденситометрия. В настоящее время для ранней диагно-
стики остеопороза используются различные методы костной ден-
ситометрии, позволяющие выявить уже 2–5% потери массы кости, 
оценить динамику минеральной плотности кости в процессе раз-
вития заболевания или эффективность лечения. Наиболее универ-
сальным считается применение двухэнергетической рентгеновской 
абсорбциометрии (DEXA), позволяющей измерять содержание 
костного минерала в  любом участке скелета, а  также определять 
содержание солей кальция, жира и  мышечной массы во  всем ор-
ганизме. К стандартным (автоматическим) программам для таких 
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денситометров относятся программы для поясничных позвонков, 
проксимальных отделов бедра, костей предплечья и  программа 
«все тело». Наряду с абсолютными показателями плотности кости 
(в г/см2) исследуемого участка скелета в результатах денситометрии 
автоматически вычисляются Т- и Z-критерии.

Т-критерий — количество стандартных отклонений выше или 
ниже среднего показателя пика костной массы молодых женщин. 
Т-критерий уменьшается параллельно с  постепенным снижением 
костной массы при увеличении возраста обследуемых лиц.

Z-критерий — количество стандартных отклонений выше или 
ниже среднего показателя для лиц аналогичного возраста.

Возможно переводить Z-критерий в  Т-критерий и  наоборот. 
Для принятия решений о назначении терапии необходимо оцени-
вать Т-критерий (у женщин в  постменопаузе и  у мужчин старше 
50 лет).

Определение остеопороза разработано ВОЗ для женщин евро-
пеоидной расы и основано на определении минеральной плотности 
костной ткани (МПКТ) в любой точке по Т-критерию (табл. 14.2).

Современные рентгеновские денситометры представляют со-
бой большое достижение науки и техники и дают возможность зна-
чительно улучшить диагностику остеопороза, особенно на ранних 
стадиях. Однако данные денситометры относятся к  группе узко 
специализированных приборов, позволяющих косвенно следить 
о насыщенности костной ткани минеральными солями, опреде-
ляющими механическую прочность костей. Также при анализе 
результатов костной денситометрии в  сопоставлении с  клиниче-

Таблица 14.2

Величины стандартного отклонения костной плотности 

при разных стадиях остеопороза

Стадия остеопороза Плотность костной ткани по 
Т-критерию, в единицах SD

Пределы нормальных колебаний МПКТ +1,0 до –1,0

Остеопения, преклинический остеопороз –1,0 до –2,5

Остеопороз без переломов  –2,5

Остеопороз с переломами (тяжелая 
степень)

Обычно менее –2,5 + переломы тел 
позвонков
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ской картиной и  рентгенологическими данными учитывают, что 
наличие остеоартроза, деформирующего спондилеза со сколиозом, 
кальцификации мягких тканей и переломов в месте исследования 
могут искажать показатели плотности кости в  сторону их  увели-
чения. Необходимо подчеркнуть, что остеоденситометрия сама по 
себе не дает возможности поставить нозологический диагноз и не 
заменяет классического рентгенологического исследования.

Как известно, в  России широко применяется УЗИ перифери-
ческих костей (пяточной, большеберцовой, фаланг пальцев рук), 
измеряющее скорость прохождения ультразвука по кортикальной 
кости и/или скорость затухания распространения ультразвука (в 
пяточной кости). Однако этот метод не считают строго диагно-
стическим. Такое исследование, прогнозирующее риск переломов 
костей при значениях Т-критерия ниже на 2,5 стандартных откло-
нения, условно считают скринингом для дальнейшего применения 
рентгеновской остеоденситометрии.

Показания для проведения костной денситометрии:
• женщины в возрасте 65 лет и старше;
• женщины в фазе постменопаузы в возрасте до 65 лет с фактора-

ми риска;
• мужчины в возрасте 70 лет и старше;
• взрослые с переломами при минимальной травме в анамнезе;
• взрослые с  заболеваниями или состояниями, приводящими 

к снижению костной массы, особенно в возрасте старше 45 лет 
у женщин и 60 лет у мужчин;

• взрослые, принимающие препараты, снижающие костную 
массу;

• мониторинг эффективности лечения остеопороза.
У женщин до наступления менопаузы, у мужчин моложе 50 лет, 

у детей и подростков для оценки минеральной плотности кости не-
обходимо использовать Z-критерий.

Определение минеральной плотности кости предплечья прово-
дят в следующих обстоятельствах:
• при гиперпаратиреозе;
• у пациентов с выраженным ожирением (за пределами весовых 

ограничений для стола пациента).
Аксиальная денситометрия используется для диагностики, мо-

ниторинга заболевания и эффективности лечения (1 раз в год).
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Лабораторная диагностика. Методы оценки состояния мета-
болизма костной ткани можно разделить на три группы:
1) показатели кальций-фосфорного обмена;
2) биохимические маркеры костного метаболизма;
3) морфологические параметры обмена в костной ткани.

В первой группе можно выделить обязательные методы 
исследования, к  которым относят определение в  крови общего 
или ионизированного кальция, фосфора, активности общей ще-
лочной фосфатазы, а  также исследование суточной экскреции 
кальция и  фосфора или их  исследование в  моче натощак по от-
ношению к  экскреции креатинина. При выявлении отклонений 
в уровнях кальция, фосфора в крови или гипер/гипокальциурии, 
по показаниям, проводится измерение уровня паратиреоидного 
гормона (дифференциальная диагностика остеопороза и первич-
ного и вторичного гиперпаратиреоза) и метаболитов витамина D 
(дифференциальная диагностика с остеомаляцией).

Биохимические маркеры костного метаболизма исследуют 
для оценки скорости протекания процессов костного ремоделиро-
вания и диагностики остеопороза с высоким или низким темпом 
костного обмена или разобщенности, или дисбаланса его состав-
ляющих: костной резорбции и костеобразования. Их определение 
не является обязательными. Золотым стандартом среди маркеров 
костеобразования в настоящее время признают исследование кост-
ной щелочной фосфатазы, N-концевого пропептида проколлагена 
типа 1 (P1NP) или остеокальцина. К маркерам резорбции костной 
ткани относят определение пиридинолина, дезоксипиридиноли-
на и  N-концевого телопептида в  моче натощак, исследование С- 
и N-концевого телопептидов в крови.

При остеопенических процессах неясного происхождения 
важную роль в  дифференциальной диагностике играет биопсия 
костной ткани из гребня крыла подвздошной кости. Этот метод 
позволяет различить остеопороз и остеомаляцию, а также другие 
виды патологии костной ткани, гистоморфометрические исследо-
вания биоптата уточняют тип обмена в костной ткани.

Дифференциальный диагноз. Дифференциальный диагноз 
первичного остеопороза при отсутствии признаков заболеваний, 
характеризующихся развитием вторичного остеопороза, проводят 
с  остеомаляцией, костной формой первичного гиперпаратиреоза, 
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остеопоротической формой болезни Педжета, миеломной болез-
нью и костными метастазами.

Все случаи выявленных переломов вследствие остеопороза тре-
буют определенной дифференциальной диагностики, поскольку не 
только первичный и вторичный остеопороз, но и другие заболева-
ния сопровождаются сходными деформационными изменениями 
тел позвонков. Наибольшее значение среди них имеют остеомаля-
ция, последствия старой травмы позвоночника, деформирующий 
спондилез, остеохондроз, болезнь Шойерманна—Мау, спондилиты, 
вторичные опухоли скелета и некоторые другие заболевания позво-
ночника, приводящие к кифотическому искривлению позвоночни-
ка и снижению роста у пациентов.

14.5. Основные принципы лечения 
остеопороза

Цели лечения:
• предотвращение возникновения новых переломов костей;
• замедление или прекращение потери массы кости (в идеале — 

ее прирост);
• нормализация процессов костного ремоделирования;
• уменьшение болевого синдрома, расширение двигательной 

активности;
• улучшение качества жизни пациента.

14.5.1. Немедикаментозное лечение
Немедикаментозное лечение направлено как на  снятие боли 

в спине, так и на предупреждение новых переломов.
Регулярно выполняемые упражнения (включающие силовые 

упражнения, упражнения на  растяжение и  тренировку равнове-
сия), а также ходьба увеличивают мышечную силу, улучшают ко-
ординацию движений, уменьшают потребность в  анальгетиках, 
боль в спине и улучшают качество жизни у лиц с остеопоротиче-
скими переломами тел позвонков. Важно отметить, что улучше-
ние координации предупреждает падения, а следовательно, новые 
переломы.

Поддержку спины (корсеты) после переломов лучше использо-
вать как временное дополнение к общему комплексу мероприятий. 
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Корсеты могут уменьшить боль благодаря ограничению подвижно-
сти пораженного отдела позвоночника и тем самым способствовать 
более раннему восстановлению физической активности. Наиболее 
часто рекомендуют полужесткие корсеты или полукорсеты, но-
шение которых рекомендуется в  постоянном или прерывистом 
режиме, с обязательным освобождением от них в период ночного 
отдыха.

После перелома позвонков ходьба часто болезненна, особенно 
у тех, кто не может стоять прямо из-за слабости мышц туловища. 
Этим пациентам могут быть рекомендованы опорные устройства 
на колесах с ручным тормозом, что позволит передвигаться с мень-
шей болью и предотвратить новые переломы благодаря выпрямле-
нию спины и уменьшению нагрузки на позвоночник.

14.5.2. Медикаментозное лечение
Выделяют три принципа лечебных мероприятий при 

остеопорозе.
1) Симптоматическая терапия.
2) Патогенетический принцип считается основным в  лечении 

остеопороза, он направлен на  нормализацию составляющих 
костного ремоделирования: подавление повышенной костной 
резорбции или стимуляцию костеобразования.

3) Этиологический принцип  — лечение основного заболевания 
при вторичном остеопорозе или отмена препаратов, отрица-
тельно влияющих на  метаболизм костной ткани, что трудно 
выполнимо в практической деятельности.
Симптоматическая терапия остеопороза
Данная терапия направлена на  обезболивание. Боль в  спи-

не — частый симптом остеопороза, снижающий двигательную ак-
тивность пациента и  качество его жизни. Для уменьшения болей 
наряду с патогенетическими средствами (кальцитонин) использу-
ются анальгетики, нестероидные противовоспалительные сред-
ства, а также мышечные миорелаксанты (тизанидин, толперизон), 
так как в генезе боли при остеопорозе имеет значение и спазм па-
распинальных мышц.

Патогенетическая терапия остеопороза
Все препараты для лечения остеопороза условно делят на  три 

группы.
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1. Средства, преимущественно снижающие резорбцию костной 
ткани:
• эстрогены;
• селективные модуляторы эстрогенных рецепторов;
• кальцитонины (в настоящее время не используют для лече-

ния остеопороза);
• бисфосфонаты;
• моноклональные антитела к RANRL (деносумаб).

2. Медикаменты, преимущественно усиливающие 
костеобразо вание:
• анаболические стероиды (в настоящее время не используют 

для лечения остеопороза);
• андрогены (применяют только у мужчин с гипогонадизмом);
• паратиреоидный гормон и его фрагменты;
• СТГ (показан только при подтвержденной недостаточности 

СТГ).
3. Препараты, оказывающие многоплановое действие на костную 

ткань и на оба процесса костного ремоделирования:
• стронция ранелат;
• витамин D и его активные метаболиты.
В настоящее время с точки зрения доказательной медицины ос-

новным критерием эффективности лекарственных средств при ле-
чении и профилактике остеопороза признается снижение частоты 
новых переломов костей.

Наряду с классификацией препаратов по преимущественному 
механизму действия, существует деление по доказанной возмож-
ности для них достоверно предотвращать новые переломы костей. 
С этих позиций эффективными препаратами считаются эстрогены, 
селективные модуляторы эстрогенных рецепторов, бисфосфона-
ты, деносумаб, паратиреоидный гормон (терипаратид), стронция 
ранелат. Для солей кальция и нативного витамина D доказана воз-
можность предотвращения внепозвоночных переломов у лиц стар-
ше 70 лет и при доказанном дефиците витамина D.

Выбор терапии определяется формой остеопороза, степенью 
потери массы кости, наличием предшествующих переломов ко-
стей, скоростью прогрессирования остеопороза. Длительность 
лечения первичного остеопороза не менее 3 лет, при тяжелом те-
чении — 5 лет.
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1. Средства, преимущественно снижающие резорбцию кост-
ной ткани. В настоящее время, как было отмечено ранее, из этой 
группы препаратов для лечения остеопороза не используют каль-
цитонины. Остальные средства будут рассмотрены более подробно.

Эстрогены и  эстраген-гестагенные препараты. Для эстро-
генов доказана возможность предотвращать как переломы тел по-
звонков, так и внепозвоночные переломы.

Анализ результатов одной из  ветвей исследования WHI, ис-
пользовавшей эстроген плюс прогестаген в  течение 3 лет, демон-
стрирует снижение риска переломов бедра и позвоночника на 34% 
и  общей частоты переломов на  24%. В  метаанализе на  основании 
рецензий 57 рандомизированных исследований с  1966 по 1999 г. 
показано, что применение менопаузальной гормональной терапии 
в течение 5 лет снижает риск переломов позвоночника в  среднем 
на 34% и переломов других локализаций на 13%.

Показания к  применению менопаузальной гормональной тера-
пии для профилактики и лечения остеопороза стали более ограничен-
ными в связи с опубликованием результатов некоторых длительных 
проспективных исследований, где было показан негативный эффект 
эстроген-гестагенных препаратов на  частоту развития тромбозов, 
случаев сердечно-сосудистых заболеваний, рака молочной железы, 
при том что снижалась частота рака толстой кишки.

С этой точки зрения, применение эстроген-гестагенных пре-
паратов для профилактики и лечения остеопороза можно считать 
обоснованным в следующих случаях:
• у женщин до 60 лет с вегетососудистыми и урогинетальными 

проявлениями климактерического синдрома;
• остеопороз вследствие первичного или вторичного гипогона-

дизма у женщин;
• стероидный остеопороз у женщин в постменопаузе с выше ука-

занными проявлениями климактерического синдрома;
• состояние после овариоэктомии.

Оптимальная длительность профилактики или лечения осте-
опороза с  использованием менопаузальной гормональной тера-
пии  — до 5 лет при отсутствии противопоказаний и  тщательном 
динамическом контроле.

Мониторинг терапии эстрогенами: 1 р/6 мес. осмотр гинеколо-
га, исследование биохимического анализа крови (липиды, фермен-
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ты печени, коагулограмма); 1 р/12 мес. — УЗИ органов малого таза 
с определением толщины эндометрия, маммография.

Селективные модуляторы эстрогенных рецепторов. Для 
профилактики и лечения остеопороза применяются данные моду-
ляторы 2-го поколения. Эти препараты обладают положительным 
влиянием на костную ткань и липидный обмен как агонисты эстро-
генов и представляют собой антиэстрогены по отношению к эндо-
метрию и молочным железам, т.е. не обладают пролиферативным 
действием на матку и молочные железы.

Многоцетровые плацебо-контролируемые исследования,  про-
веден ные в  США и  Европе, показали достоверный прирост 
минеральной плотности костной ткани на 2–3% в позвонках и прок-
симальных отделах бедренной кости, снижение частоты переломов 
тел позвонков на 30–50%. Однако нет данных о профилактике вне-
позвоночных переломов.

Во многих странах мира, в  том числе и  в России, зарегистри-
рован селективный модулятор эстрогенных рецепторов р а л о к -
с и ф е н  для лечения и  профилактики постменопаузального 
остеопороза, который принимается внутрь, ежедневно, 3–4 года.

Противопоказания: тромбозы и тромбэмболии в анамнезе, вы-
раженные приливы.

Бисфосфонаты. Препараты представляют собой синтетические 
производные фосфоновых кислот, характеризуются заменой атома 
кислорода в молекуле пирофосфата на атом углерода (Р-С-Р-связь). 
В зависимости от строения боковых цепей бисфосфонаты обладают 
разными свойствами. Применяемые при лечении остеопороза бис-
фосфонаты имеют следующие особенности: прочно связываются 
с костным минералом, подавляют резорбцию костной ткани, облада-
ют низкой всасываемостью в ЖКТ, выводятся через почки, длитель-
но (до года) задерживаются в костной ткани, подавляют (некоторые 
из них) эктопическую и нормальную кальцификацию. До настояще-
го времени бисфосфонаты считаются «золотым стандартом» лечения 
остеопороза: наиболее часто назначаемые препараты с этой целью

Показания к  лечению бисфосфонатами: постменопаузальный, 
сенильный, идиопатический и  стероидный остеопороз; болезнь 
Педжета, костные метастазы, эктопическая кальцификация.

К настоящему времени для лечения остеопороза зарегистриро-
ваны следующие бисфосфонаты:
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• этидроновая кислота, или калий-натриевая ее соль (в послед-
ние годы практически не используется в связи с наличием более 
эффективных азотосодержащих бисфоcфонатов);

• алендроновая кислота (алендронат);
• ризедроновая кислота (ризедронат);
• ибандроновая кислота (ибандронат);
• золедроновая кислота (золедронат).

С точки зрения доказательной медицины и возможности пре-
дотвращения новых переломов костей, наибольшая эффективность 
доказана для алендроната, ризедроната, ибандроната, золедроната.

Алендронат (фосамакс, фосаванс, фороза, флендронат, тевонат, 
осталон и др.) принимают внутрь натощак за 30 мин до еды 70 мг 
1  р/нед., ризедронат 35 мг 1 р/нед., ибандронат (бонвива) 150 мг 
1 р/1 мес. натощак за 60 мин до еды или внутривенно струйно 3 мг 
1 р/3 мес. Золедроновая кислота для лечения остеопороза (Резокла-
стин, Акласта и др.) применяется в дозе 5 мг в виде инфузии 100 мл 
в  течение 20 мин, 1 р/год. Длительность приема бисфосфонатов 
3–8 лет. В России золедроновая кислота представлена препаратом 
Резокластин ФС (ЗАО «Ф-Синтез», Россия) и препаратом Акласта 
(производитель Novartis Pharma, Швейцария).

Проведенные исследования убедительно показали, что лечение 
алендронатом в течение 3 лет увеличивает минеральную плотность 
кости на  6–8%, снижает частоту возникновения новых переломов 
тел позвонков и периферических костей на 47–56% и не вызывает на-
рушения минерализации костной ткани. Наибольший опыт лечения 
(до 10 лет непрерывного применения с сохранением антирезорбтив-
ной активности и небольшим число побочных эффектов) и высокая 
эффективность в  отношении предупреждения как позвоночных, 
так и внепозвоночных переломов, повлияли на то, что этот препарат 
стал наиболее часто назначаемым для лечения остеопороза. Схожие 
данные получены и по применению ризедроната и ибандроната.

Разработка бисфосфонатов с  уменьшением кратности приема 
перорально и в виде парентеральных форм введения существенно 
повышает приверженность к лечению и оптимальные исходы лече-
ния. Золедроновая кислота обладает наиболее выраженным анти-
резорбтивным эффектом.

В проспективных плацебо-контролируемых исследованиях 
при постменопаузальном остеопорозе доказано снижение риска 



533

Лекция 14. Остеопороз

новых переломов тел позвонков на 70%, всех внепозвоночных пе-
реломов — на 25% и переломов проксимального отдела бедренной 
кости — на 40% за 3 года лечения. В плацебо-контролируемом ис-
следовании применения золедроновой кислоты у мужчин и жен-
щин после перелома шейки бедра в  течение 3 лет показано не 
только достоверное снижение риска повторных переломов у этой 
категории тяжелых пациентов, но и  снижение риска смерти от 
любых причин в  группе активного лечения в  сравнении с  груп-
пой плацебо.

В настоящее время бисфосфонаты  — препараты первой ли-
нии для лечения остеопорозов постменопаузального (алендронат, 
ризедронат, ибандронат, золедроновая кислота), глюкокортикоид-
ного и остеопороза у мужчин (алендронат, золедроновая кислота). 
Женщинам в ранней менопаузе с низкой минеральной плотностью 
кости для профилактики остеопороза бисфосфонаты можно назна-
чать в уменьшенной (половинной) дозе: алендронат 35 мг/нед. или 
70 мг в 2 нед., золедроновая кислота 5 мг 1 раз в 2 года. Одновре-
менно с  бисфосфонатами обязательно следует назначать кальций 
500–1000 мг/сут (с пищей или дополнительно) и витамин D не менее 
800 МЕ/сут.

Противопоказания к  приему бисфосфонатов: активные язвен-
ные поражения пищевода, желудка и двенадцатиперстной кишки, 
а также почечная недостаточность со снижением клиренса креати-
нина менее 30 мл/мин. При применении бисфосфонатов для вну-
тривенного введения (чаще при введении золедроновой кислоты, 
чем ибадроната) возможна так называемая реакция острой фазы 
в  виде гриппоподобного синдрома, которая проходит бесследно 
в течение 2–5 дней и значительно реже возникает при повторном 
введении препарата.

Деносумаб. Препарат представляет собой человеческое мо-
ноклональное антитело (иммуноглобулин G субкласс 2  — IgG

2
) 

с  высокой аффинностью к  человеческому лиганду рецептора ак-
тиватора ядерного фактора каппа-бета (RANKL), нейтрализующее 
активность человеческого RANKL подобно эндогенному остеопро-
тегерину. Блокируя RANKL, деносумаб подавляет формирование, 
функционирование и  выживаемость остеокластов, таким обра-
зом снижая резорбцию кости и увеличивая массу трабекулярных 
и кортикальных костей.
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Препарат зарегистрирован в России и применяется в лечении 
постменопаузального остеопороза и остеопороза, индуцированно-
го гормонотерапией рака молочной и предстательной железы.

При остеопорозе деносумаб (пролиа) назначается в дозе 60 мг 
подкожно 1 раз в 6 мес. Проспективные исследования доказали эф-
фективность применения препарата в течение 8 лет.

Продолжавшееся 36 мес. рандомизированное двойное слепое 
плацебо-контролируемое исследование «Оценка уменьшения ри-
ска переломов у  пациентов с  остеопорозом при применении де-
носумаба один раз в  шесть месяцев»/Fracture Reduction Evaluation 
of Denosumab in Osteoporosis Every 6 Months (FREEDOM) (2009) по-
казало, что у женщин с постменопаузальным остеопорозом дено-
сумаб в  сравнении с  плацебо достоверно повышал минеральную 
плотность кости и снижал риск возникновения новых переломов, 
как позвонков (за 3 года на 68%), так и внепозвоночных переломов 
(на 20%), в том числе и переломов проксимального отдела бедрен-
ной кости (на 40%). Прекращение приема деносумаба приводило 
к регрессу полученных изменений и снижению минеральной плот-
ности кости, и  через 18–24 мес. после прекращения лечения дан-
ные о состоянии костей соответствовали таковым до начала приема 
препарата, что свидетельствует о полной обратимости его действия.

Важным аспектом терапии остеопороза считаются ее огра-
ничения среди пациентов со сниженной почечной функцией. 
Эта  категория пациентов составляет группу риска по развитию 
остеопороза — и деносумаб пока считается единственным препара-
том, не имеющим противопоказание — снижение фильтрационной 
функции почек. Среди нежелательных явлений на  фоне терапии 
деносумабом в плацебо-контролируемых исследованиях несколько 
чаще, чем в группе плацебо отмечены воспаления подкожной клет-
чатки и экземы, также возможна гипокальциемия при недостаточ-
ном возмещении витамина D и кальция.

2. Медикаменты, преимущественно усиливающие костеобра-
зование. Как было сказано ранее, к этой группе относятся анабо-
лические стероиды, андрогены, паратиреоидный и соматотропный 
гормоны. Рассмотрим предпоследний препарат из этой группы.

Паратиреоидный гормон. Механизм действия — стимуляция 
костеобразования за счет усиления превращения преостеобластов 
в остеобласты, усиления функции остеобластов, удлинение перио-
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да их жизни при интермиттирующем применении малых доз пара-
тиреоидного гормона.

Для лечения остеопороза постменопаузального, остеопоро-
за у  мужчин (возрастного и  вследствие гипогонадизма), а  так-
же глюкокортикоидного как у  женщин, так и  у мужчин в  России 
зарегистрирован 1-34-паратгормон  — терипаратид (Форстео). 
Костноанаболический эффект терипаратида влияет на усиление 
периостального костеобразования, повышая объем губчатой кости, 
плотность трабекулярных связей, а также толщину кортикального 
слоя, что приводит к увеличению минеральной плотности костной 
ткани и повышению прочности кости в целом. Паратиреоидный 
гормон  — это единственный препарат из  группы стимуляторов 
остеогенеза, для которого продемонстрировано достоверное сни-
жение переломов позвоночника (на 84% за 18 мес.) и внепозвоноч-
ных переломов (на 53% за 18 мес.), а  также повышение за  2 года 
лечения минеральной плотности кости на 10–13%.

Терипаратид назначают в виде однократных ежедневных под-
кожных инъекций (шприц-ручка) по 20 мкг (автоматический до-
затор). Длительность лечения  — до 2 лет. Препарат применяют 
однократным курсом 18–24 мес. 1 раз за все время лечения остеопо-
роза. Особенно он показан при тяжелом остеопорозе с предшеству-
ющими переломами, при неэффективности других препаратов. 
После окончания курса лечения Форстео наблюдается снижение 
минеральной плотности костной ткани, которое возможно остано-
вить последующей антирезорбтивной терапией. При этом вне за-
висимости от того, была назначена антирезорбтивная терапия или 
нет, отмечается сохранение относительного снижения риска верте-
бральных и невертебральных переломов у пациентов, получавших 
терипаратид.

Противопоказания: предшествующая гиперкальциемия, тя-
желая почечная недостаточность, активная почечнокаменная 
болезнь, остеомаляция, болезнь Педжета, костные опухоли, мета-
стазы в кости, необъяснимое стойкое повышение в крови щелочной 
фосфатазы.

3. Препараты, оказывающие многоплановое действие 
на костную ткань и на оба процесса костного ремоделирования. 
В эту группу включены стронция ранелат, соли кальция и натив-
ный витамин D, активные метаболиты витамина D и их аналоги.
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Стронция ранелат (п р о т е л о с, б и в а л о с). Стронция ране-
лат — препарат, для которого в экспериментальных исследованиях 
доказано разнонаправленное действие на костное ремоделирование: 
стимуляция костеобразования и  подавление резорбции костной 
ткани, что не получило убедительных подтверждений в  клини-
ческой практике. В  больших проспективных исследованиях SOTI 
(1649  па циенток в  постменопаузе) и  TROPOS (5091 пациентка) 
(2005) длительностью 5 лет доказано достоверное снижение часто-
ты возникновения новых переломов тел позвонков на  59% через 
год лечения, на 32% через 3 года и на 31% через 5 лет, перифериче-
ских переломов на 41, 31 и 26% соответственно. С 2006 г. препарат 
был включен в клинические рекомендации ряда европейских стран 
и России как препарат для лечения остеопороза с доказанной эффек-
тивностью. Однако в 2013 г. Европейским медицинским агентством 
рекомендовано ограничение применения стронция ранелата: только 
у пациентов с тяжелым остеопорозом при неэффективности или не-
переносимости другой терапии при отсутствии плохо контролиру-
емой гипертонии, инфаркта миакарда или инсульта в анамнезе или 
при отсутствии существенных рисков этих заболеваний.

Противопоказания: склонность к тромбозам и тромбоэмболиям, 
иммобилизация более 3 мес., возраст старше 80 лет. Эти ограничения 
во многом обусловлены нежелательными явлениями, полученными 
в  ходе объединенного анализа рандомизированных контролируе-
мых исследований и постмаркетинговыми исследованиями. Таким 
образом, препарат отнесен к 2-й линии терапии остеопороза.

Соли кальция и нативный витамин D. В существующих кли-
нических рекомендациях утверждается, что адекватное потре-
бление кальция и витамина D является важной составной частью 
лечения и  профилактики остеопороза. Адекватное потребление 
кальция с пищей способствует поддержанию достаточной плотно-
сти костной ткани. Низкая абсорбция кальция в кишечнике и сни-
жение его потребления с возрастом ассоциируются с повышением 
риска переломов.

Для минимизации побочных эффектов, улучшения всасыва-
ния препараты кальция следует принимать во время или после еды. 
Самые распространенные побочные эффекты: метеоризм и запор 
(чаще проявляются при приеме карбоната и реже при назначении 
цитрата).
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Гиперкальциемия встречается при приеме кальция более 3 г/сут. 
При нормальной почечной функции потребления кальция в дозе до 
2500 мг не способствует гиперкальциемии и камнеобразованию.

Противопоказания для применения препаратов кальция: гипер-
кальциурия (выделение кальция с мочой более 400 мг/сут), которая 
не контролируется тиазидами.

Большинству женщин добавки кальция и  витамина D могут 
безопасно назначаться на неопределенный срок.

Чтобы обеспечить суточную потребность в кальции, взросло-
му человеку необходимо потреблять не менее 3 порций молочных 
продуктов в день. К примеру, одной порцией считается 100 г тво-
рога, 200 мл молока или кисломолочных продуктов, 125 г йогурта 
и 30 г сыра. Жирность молочных продуктов не влияет на содержа-
ние в  них кальция. Также источником кальция в  пище является 
обычная столовая вода, суточное потребление кальция из которой 
может давать 370 мг кальция в  сутки. Однако большинство лиц, 
особенно горожан, по данным многих исследований, потребляют 
с пищей не более 700 мг кальция. Использование кальция в таблет-
ках (500 мг и более) имеет те же эффекты, что и использование пи-
щевых источников кальция. Поэтому для профилактики и лечения 
остеопороза (вместе с базисными препаратами) пациенты нужда-
ются в приеме солей кальция. По данным большинства современ-
ных клинических рекомендаций, суточное потребление кальция 
должно быть не менее 1200 мг.

Витамин D необходим для достаточной абсорбции кальция 
и  нормального костного метаболизма. Со старением снижает-
ся уровень 1,25 гидроксивитамина D, ослабевает функция почек, 
уменьшается время пребывания на  солнце, уменьшается способ-
ность кожи синтезировать витамин D. Недостаток витамина D 
может привести к вторичному гиперпаратиреозу, который в свою 
очередь приводит к усилению костного обмена.

Данные российских и  зарубежных исследований продемон-
стрировали широкую распространенность дефицита витамина D 
среди пожилых жителей.

При отсутствии гиперкальциемии кальция карбонат в  су-
точной дозе 500–1000 мг и  витамин D в  дозе 800 МЕ должны ис-
пользоваться при лечении остеопороза со всеми препаратами для 
патогенетического лечения остеопороза (табл. 14.3).
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Из солей кальция наиболее предпочтителен прием карбоната 
или цитрата кальция. Прием глюконата кальция в  качестве дона-
тора кальция не рекомендуется, так как в 1 г соли содержится всего 
89 мг элементарного кальция.

Существует множество препаратов с содержанием в таблет-
ке до 500 мг кальция и 200–400 МЕ витамина D

3
, таких как каль-

ций D
3
 никомед форте, витрум кальций D

3
, остеомаг, кальцемин 

адванс, кальций компливит Д
3
 и др. В недавно опубликованных 

работах [Sunyecz J.A., 2008] о перенасыщении транспортных ме-
ханизмов всасывания кальция при превышении дробной дозы 
600  мг применение препаратов с содержанием в таблетке 600  мг 
кальция является предпочтительным для достижения суточной 
усваиваемой дозы 1200 мг согласно рекомендациям ВОЗ по профи-
лактике и лечению остеопороза. В этом случае препаратом выбора 
может быть Натекаль D

3
 с оптимальным содержанием карбоната 

кальция 1500 мг/таб., что эквивалентно 600 мг Са2+ и витамина D
3
 

400 МЕ/таб. Вследствие выраженной дисперсии и более длительно-
го контакта со слюной микрокристаллические таблетки для рас-
сасывания Натекаль D

3
 эффективней способствуют насыщению 

слюны кальцием с витамином D
3
, что отражается в лучшей биодо-

ступности по сравнению с жевательными таблетками при всасыва-
нии кальция из ЖКТ.

Выбор конкретного препарата, как правило, основывается 
на предпочитаемой форме препарата пациентом. Существует мне-
ние, что одни соли кальция усваиваются лучше, чем другие, но нель-
зя его назвать полностью верным. Действительно, для отделения 
кальция от карбоната требуется присутствие соляной кислоты, 
и максимальное всасывание осуществляется при приеме с основ-
ными приемами пищи, когда происходит секреция желудочного 

Таблица 14.3

Количество элементарного кальция в его солях

Соль кальция (1 г) Элементарный кальций, мг

Карбонат кальция 400

Трифосфат кальция 399

Цитрат кальция 211

Глюконат кальция 89
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сока с большим содержанием соляной кислоты, тогда как прием на-
тощак может снизить всасывание кальция на 30–40%.

Препараты нативного (природного) витамина D. Х о л е -
к а л ь ц и ф е р о л  (витамин D

3
) и  э р г о к а л ь ц и ф е р о л  (ви-

тамин D
2
) применяются совместно с  препаратами кальция для 

профилактики остеопороза и в комплексной терапии остеопоро-
за с  другими антиостеопоротическими средствами. Часто у  па-
циентов с остеопорозом недостаточно профилактических 800 МЕ 
витамина D ввиду высокой распространенности гиповитаминоза 
и дефицита витамина D. В этих случаях дополнительно назнача-
ют витамин D.

В настоящее время возможно оптимально измерить до начала 
лечения уровень 25(ОН)D в крови, восполнить его дефицит, после 
чего начинать патогенетическое лечение остеопороза (табл. 14.4).

Таблица 14.4

Интерпретация концентраций 25(OH)D в соответствии 

с клиническими рекомендациями Российской ассоциации 

эндокринологов (РАЭ) 2015 г.

Классификация Уровни 25(OH)
D в крови, нг/мл 

(нмоль/л)

Клинические проявления

Выраженный 
дефицит 
витамина D

< 10 нг/мл
(< 25 нмоль/л)

Повышенный риск рахита, остеомаляции, 
вторичного гиперпаратиреоза, миопатии, 
падений и переломов

Дефицит 
витамина D

< 20 нг/мл
(< 50 нмоль/л)

Повышенный риск потери костной ткани, 
вторичного гиперпаратиреоза, падений 
и переломов

Недостаточность 
витамина D

21–30 нг/мл
(51–75 нмоль/л)

Низкий риск потери костной ткани 
и вторичного гиперпаратиреоза, 
нейтральный эффект на падения 
и переломы

Адекватные уровни 
витамина D

> 30 нг/мл
(> 75 нмоль/л)

Оптимальное подавление паратиреоидного 
гормона и потери костной ткани, снижение 
падений и переломов на 20%

Уровни 
с возможным 
проявлением 
токсичности 
витамина D

> 150 нг/мл
(> 375 нмоль/л)

Гиперкальциемия, гиперкальциурия, 
нефрокальциноз, кальцифилаксия



540

Избранные лекции по эндокринологии

В табл. 14.5 представлены схемы коррекции дефицита и гипо-
витаминоза D.

Активные метаболиты витамина D и  их аналоги (к а л ь -
ц и т р и о л  и  а л ь ф а к а л ь ц и д о л). В  соответствии с  Ев-
ропейскими клиническими рекомендациями по остеопорозу 
и клиническими рекомендациями по диагностике, профилактике 
и лечению дефицита витамина D (РАЭ, 2015) альфакальцидол по-
казан при первичном остеопорозе у лиц старше 65 лет в следую-
щих случаях (табл. 14.6).

При лечении необходим контроль уровня кальция в крови че-
рез 2, 6 и 8 нед. лечения, затем 1 р/3 мес.

Таблица 14.5

Схемы лечения дефицита и недостаточности витамина D

№ Схема Препарат

Коррекция дефицита витамина D (при уровне 25(OH)D менее 20 нг/мл)

1 50 000 МЕ еженедельно в тече-
ние 8 нед. внутрь

Вигантол: 100 капель в неделю или по 50 капель 
2 р/нед.
Аквадетрим: 100 капель в неделю или 
по 50 капель 2 р/нед.

2 200 000 МЕ ежемесячно в тече-
ние 2 мес. внутрь

Вигантол: 10 мл (1 флакон) внутрь 1 р/мес. — 
2 мес.

3 150 000 МЕ ежемесячно в тече-
ние 3 мес. внутрь

Аквадетрим: 10 мл (1 флакон) внутрь 
1 р/мес. — 3 мес.

4 7000 МЕ/день — 8 нед. внутрь Вигантол/аквадетрим: 14 капель в день — 8 нед.

Коррекция недостатка витамина D (при уровне 25(OH)D 21–30 нг/мл)

1 50 000 МЕ еженедельно в тече-
ние 4 нед. внутрь

Вигантол: 100 капель в неделю или по 50 капель 
2 р/нед.
Аквадетрим: 100 капель в неделю или 
по 50 капель 2 р/нед.

2 200 000 МЕ однократно внутрь Вигантол: 10 мл (1 флакон) внутрь

3 150 000 МЕ однократно внутрь Аквадетрим: 10 мл (1 флакон) внутрь

4 7000 МЕ/день — 4 нед. внутрь Вигантол/аквадетрим: 14 капель в день — 4 нед.

Поддержание уровней витамина D > 30 нг/мл

1 1500–2000 МЕ ежедневно внутрь Вигантол/аквадетрим 3–4 капли в сутки

2 6000–14 000 МЕ однократно 
в неделю внутрь

15–30 капель однократно в неделю
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Альфакальцидол (Альфа Д
3
 Тева, этальфа, оксидевит) применя-

ется внутрь по 0,5–1 мкг 1 р/сут длительно или кальцитриол (рокал-
трол, остеотриол) внутрь по 0,25 мкг 2 р/сут длительно.

Оценка эффективности лечения остеопороза. Очень важной 
представляется проблема оценки эффективности лечения остео-
пороза. В 2012 г. рабочая группа Международного фонда остеопо-
роза предложила следующие критерии неэффективности лечения 
остеопороза.
1. Во время лечения произошло 2 и более перелома.
2. Серия измерений КМ не показала их подавления на антирезор-

бтивной (более чем на 25%) или стимуляции на анаболической 
терапии.

3. Продолжение снижения минеральной плотности кости (более 
чем на 5% для позвонков и 4% для бедра).

4. Нет изменения маркеров (более чем на  25%) и  продолжается 
снижение минеральной плотности кости.
Необходима дополнительная оценка падений, комплаентности.
Эксперты советуют соблюдать три основных правила при выбо-

ре или смене лечения остеопороза:
• антирезорбтивный препарат должен быть изменен на  более 

эффективный;
• препарат с приемом per os следует заменить на инъекционный;
• сильные антирезорбенты следует заменять на  анаболические 

агенты.

Таблица 14.6

Показания к применению активных метаболитов витамина D 

и их аналогов

Абсолютные Относительные

1. Терминальная 
хроническая почечная 
недостаточность

2. Гипопаратиреоз
3. Псевдогипопаратиреоз
4. Выраженная 

гипокальциемия

1. Хроническая болезнь почек с СКФ < 60 мл/мин
2. Возраст старше 65 лет
3. Высокий риск падений у пожилых пациентов
4. Прием препаратов, нарушающих метаболизм 

витамина D
5. В комбинированной терапии остеопороза, если 

предшествующее лечение антирезорбтивным 
препаратом в сочетании с нативными формами 
витамина D не было достаточно эффективным
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Профилактика. В  опубликованных клинических рекомен-
дациях утверждается, что первичная профилактика остеопороза 
направлена на  предупреждение развития остеопороза и  ассоци-
ирующихся с  ним переломов. Первичная профилактика должна 
проводиться среди лиц, имеющих факторы риска остеопороза. Ме-
роприятия первичной профилактики включают в себя коррекцию 
массы тела, отказ от курения, ограничение употребления алкого-
ля, активный образ жизни и выполнение физических упражнений, 
достаточное употребление кальция с пищей либо в виде фармако-
логических препаратов в  сочетании с  витамином D, применение 
заместительной гормональной терапии.

Для вторичного остеопороза важнейшей мерой профилак-
тики считаются излечение или максимальная компенсация 
основного заболевания, либо отмена (коррекция доз до опти-
мально-минимальных) ятрогенных в  отношении остеопороза 
медикаментов.

В табл. 14.7 суммированы вышеизложенные положения по фар-
макологической профилактике и лечению остеопороза.

Таблица 14.7

Рекомендации по профилактике и лечению остеопороза

МПК
(Т-критерий, 

в ед. SD)

Диагноз Риск 
переломов

Рекомендации

+2 до –1,0 Норма Низкий Диета, упражнения, Са+ и Вит. D
3
 

(> 60 лет + факторы риска)

–1 до –2,5 Остеопения Умеренный Препараты Са+ и вит. D
3
, МГТ, 

СМЭР, БФ (половинные дозы) + 
+ Са2+ и вит. D

3

< –2,5 Остеопороз Высокий БФ, СМЭР, деносумаб + Са2+

и вит. D
3

< –2,5 + 
переломы

Тяжелая форма 
остеопороза 

Очень высокий БФ, ДМ, ПТГ, СР + Са+ и вит. D
3

Примечание: МПК  — минеральная плотность кости; МГТ  — менопаузальная гормо-

нальная терапия (эстроген-гестагенные препараты для заместительной гормональной те-

рапии); СМЭР — селективные модуляторы эстрогенных рецепторов; БФ — бисфосфонаты, 

ДМ — деносумаб; ПТГ — паратиреоидный гормон, СР — стронция ранелат.
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Лекция 15

СОВРЕМЕННЫЕ АСПЕКТЫ 
ДИАГНОСТИКИ И ЛЕЧЕНИЯ 

ЭНДОГЕННОГО ГИПЕРКОРТИЦИЗМА
А.С. Аметов, Н.А. Черникова, А.В. Зыкова, И.О. Курочкина

15.1. Этиология и патогенез 
гиперкортицизма. Классификация

Гиперкортицизм включает в  себя разнообразные состояния 
с  появлением множества специфических симптомов вследствие 
длительного хронического воздействия на  организм избыточного 
количества гормонов коры надпочечников (в первую очередь глю-
кокортикоидов) независимо от причины, в результате которой уро-
вень этих гормонов в крови повышается.

Этиология и патогенез гиперкортицизма. Выделяют первич-
ный гиперкортицизм, обусловленный поражением коры надпочеч-
ников, и  вторичный гиперкортицизм, связанный с  нарушением 
функции гипоталамо-гипофизарной системы.

Заболеваемость населения составляет 2–3 новых случая 
на  1  млн человек в  год с  регистрацией порядка 290–435 новых 
случаев в год. Чаще всего гиперкортицизм развивается в возрас-
те 20–45 лет [Клинич. эндокринол., под. ред. А.С. Ефимова, 2007]. 
Понятие эндогенный гиперкортицизм объединяет несколь-
ко патологий: болезнь Иценко—Кушинга, эктопированный 
АКТГ-синдром, синдром Иценко—Кушинга. В России наблюда-
ется 5677 пациентов с эндогенным гиперкортицизмом [Клинич. 
эндокринол., под. ред. Н.Т. Старковой, 2007]. Женщины болеют 
в 5 раз чаще мужчин.
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История. Болезнь и синдром Иценко—Кушинга названы в честь 
ученых, независимо друг от друга в разные годы описавших их.

Первооткрывателем был советский невролог Николай Михай-
лович Иценко, который в 1924 г. сообщил о двух пациентах с пора-
жением межуточно-гипофизарной области, известным теперь как 
болезнь Иценко—Кушинга. Он же предположил, что причина забо-
левания кроется в изменениях гипоталамуса (участка мозга, отве-
чающего за взаимодействие нервной и эндокринной систем). Свою 
работу «Tumor hypophisis с полигляндулярным симптомокомплек-
сом, в связи с обозрением вопроса о центральной иннервации ве-
гетативных функций» Николай Михайлович напечатал в издании 
«Юго-Восточный вестник здравоохранения». В ней описан случай 
опухоли головного мозга с обширной вегетативной и эндокринной 
симптоматикой, которая представляет собой совокупность отдель-
ных синдромов: адипозно-генитального ожирения, гипотиреоза, 
надпочечникового гирсутизма, панастении, «высокой рефлектор-
ной возбудимости всех анализаторов», а  также своеобразно про-
являющихся «эпилептоидных припадков». Ученый уделял особое 
внимание тому, чтобы объяснить эти изменения не только пато-
логией гипофиза, но и  повреждением гипоталамуса, поскольку 
именно в  нем присутствуют центры всех видов обмена. Отсюда 
берут начало эндокринное ожирение, несахарный диабет, половые, 
трофические расстройства и другие нарушения желез внутренней 
секреции. Николай Михайлович в этой работе впервые обосновал 
мысль, что эта «сложная запутанная картина нарушения обмена 

Харви Уильямс Кушинг 
(1869-1939) — американский 

нейрохирург

Николай Михайлович 
Иценко (1889–1954) — 

советский невролог
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веществ» не может быть обусловлена только патологией гипофиза, 
а является результатом «участия центра вегетации» — гипоталаму-
са. Здесь находится и причина своеобразных эпилептоидных при-
падков, входящих в комплекс вегетативных нарушений.

Всего через 8 лет в 1932 г. американский хирург Харви Кушинг 
изучал клинический синдром с таким же набором симптомов, ка-
кие описывал советский невролог. Кушинг его назвал «гипофизар-
ный базофилизм» [Клинич. эндокринол., под. ред. Н.Т. Старковой, 
2007; Cushing H.W., 1932; Cushing Dr.D., 1939].

С течением времени болезнь приобрела официальное 
определение.

Гиперкортицизм — это тяжелое многосимптомное заболевание 
гипоталамо-гипофизарного генеза, протекающее с  клинической 
картиной гиперкортицизма, обусловленное наличием опухоли ги-
пофиза (в 85% случаев) или гиперплазии гипофиза, характеризу-
ющееся повышенной секрецией АКТГ и  увеличением продукции 
кортизола корой надпочечников.

Классификация. Различают четыре главные причины избы-
точной выработки глюкокортикоидов различного происхождения.

1. Экзогенный синдром Кушинга (экзогенные глюкокортикои-
ды). Данное состояние возникает со временем у больных, которые 
получали глюкокортикоиды по поводу воспалительных или ауто-
иммунных заболеваний (в том числе бронхиальной астмы, ревма-
тоидного артрита, системной красной волчанки, заболеваний кожи 
и т.д.).

2. Гипофизарный синдром Кушинга (болезнь Иценко—Кушин-
га). Данная патология наблюдается при аденомах гипофиза, кото-
рые секретируют избыток АКТГ.

3. Эктопическая продукция АКТГ. Существует два варианта 
подобной продукции АКТГ. Первый вариант  — злокачественные 
опухоли, чаще находящиеся в легких. При этом у больных отмеча-
ются явные признаки опухолевого процесса с  метастазами: поте-
ря массы телы, гипертензия, гипокалиемия и  гиперпигментация. 
Вторая вариация эктопической продукции АКТГ обусловлена мед-
ленно растущими опухолями, обозначаемыми как карциноиды. У 
больных с такими опухолями наблюдаются такие же клинические 
проявления и биохимические сдвиги, как и у пациентов с гипофи-
зарной болезнью Иценко—Кушинга. Из чего можно сделать вывод, 
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что дифференциальная диагностика этих заболеваний у пациентов 
будет весьма затруднена.

4. Надпочечниковый синдром Кушинга (синдром Иценко—Ку-
шинга). Известно, что доброкачественные и злокачественные опу-
холи надпочечников продуцируют избыток глюкокортикоидов, что 
приводит к проявлению клинической картины, идентичной симп-
томам синдрома Иценко—Кушинга. Доброкачественные аденомы 
надпочечников весьма схожи с обсуждаемым синдром, однако гир-
сутизм отсутствует, поскольку опухоль секретирует только корти-
зол, а  не андрогены. Злокачественные карциномы надпочечников 
с  проявлениями в  виде синдрома Кушинга обычно представляют 
собой обширные опухоли в  брюшной полости. Прогноз в  таких 
случаях неблагоприятный.

Кроме основных причин, также необходимо учитывать и более 
редкие:
• функциональный гиперкортицизм (псевдоКушинг);
• синдром Иценко—Кушинга с циклическим течением;
• неизвестный источник продукции АКТГ;
• «немая» кортикотропинома.

Э н д о г е н н ы й  г и п е р к о р т и ц и з м  можно дифференци-
ровать в зависимости от уровня АКТГ. Выделяют АКТГ-зависимый 
и АКТГ-независимый варианты.

К АКТГ-зависимому синдрому Кушинга относят уже описанные 
ранее состояния:
• болезнь Иценко—Кушинга (гипофизарный синдром Кушинга). 

Данный вид эндогенного гиперкортицизма составляет 68–70% 
от всех новых случаев и в большинстве своем приводит к гипер-
плазии коры надпочечников;

• эктопированную опухоль, продуцирующую АКТГ (овсянокле-
точный рак легкого, карциноид бронхов, тимуса, поджелудоч-
ной железы) — 10–15% всех новых случаев;

• эктопическую продукцию кортиколиберина — менее 1%.
К АКТГ-независимому синдрому Кушинга относят:

• аденому надпочечника — составляет 10% от общего количества;
• аденокарциному надпочечника— 5% всех новых случаев;
• микронодулярную надпочечниковую гиперплазию (односто-

роннюю либо двустороннюю), спорадическую в рамках прояв-
ления синдрома Карра (сочетание с лентигинозом, миксомами 
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сердца и кожи, крупноклеточной сертолиомой, а также рядом 
других неоплазий) — встречается редко;

• макронодулярную надпочечниковую гиперплазию (AIMAH) — 
менее 2%;

• первичную пигментную нодулярную болезнь надпочечников 
(PNAD) — менее 2%;

• узелковую гиперплазию в  рамках синдрома Мак-Кьюна—
Олбрайта — встречается редко.
Гормонально-активные опухоли. Одной из причин первично-

го гиперкортицизма являются гормонально-активные опухоли, ко-
торые в зависимости от вырабатываемого ими гормона и получили 
свои названия.

Альдостерома  — опухоль коры надпочечника, продуцирую-
щая альдостерон. Вызывает первичный альдостеронизм (синдром 
Конна).

Глюкостерома  — опухоль коры надпочечника, выделя-
ющая в  основном глюкокортикоиды. Клинически проявля-
ется главным образом обменными нарушениями (синдром 
Иценко—Кушинга).

Андростерома — опухоль коры надпочечника, продуцирующая 
преимущественно андрогены. Приводит к  развитию вирильного 
синдрома.

Кортикоэстрома — опухоль коры надпочечника, выделяющая 
эстрогены (женские половые гормоны). Вызывает гинекомастию 
и феминизацию у мужчин.

Смешанные опухоли (глюкоандростерома, глюкоальдостерома 
и  др.). Опухоли этого типа выделяют несколько видов стероид-
ных гормонов, различных по воздействию на организм. Название 
смешанной опухоли связано с  клиническими проявлениями. На-
пример, глюкоандростерома продуцирует глюкокортикоиды и ан-
дрогены. Клинически опухоль характеризуется наличием как 
вирильного синдрома, так и синдрома Кушинга.

Каждая из  указанных в  классификации форм опухоли может 
быть доброкачественной или злокачественной. Классификация 
полностью сохраняет свое значение и при эктопированных опухо-
лях, развивающихся из аберрированной ткани коры надпочечника.

Поражение различных органов и  систем на  фоне избытка 
глюкокортикоидов (рис. 15.1).
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1. Сердечно-сосудистая и мочевыделительная системы:
• поражение почечных канальцев, повышение диастолического 

АД;
• повышенная активация ренина в почках;
• гиперстимуляция синтеза ангиотензина в печени;
• задержка воды и  натрия, как следствие избыточная потеря 

калия;
• повышение сосудистого тонуса и  изменение сосудистой реак-
 тивности.

Артериальная гипертония и возможные отеки чаще всего обу-
словлены активацией кортизолом минералокортикоидных рецеп-
торов, что в свою очередь ведет к задержке натрия и воды.

2. Нервно-психическая и гипоталамо-гипофизарная системы:
• вегетативная дистония;
• подавление секреции гонадотропных гормонов, тиреотропного 

и гормона роста;
• атрофия головного мозга;
• депрессия, психоз, эйфория, апатия.

3. Белковый, углеводный, жировой обмен:
• усиленный катаболизм белков, распад коллагеновых волокон;
• инсулинорезистентность и  гиперинсулинемия, повышенное 

накопление гликогена в печени, гиперглюкагонемия, проявля-

Рис. 15.1. Влияние избытка глюкокортикоидов на организм человека
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ющиеся сахарным диабетом 2-го типа или нарушенной толе-
рантностью к глюкозе.

• усиленный липолиз, висцеральное ожирение, гиперхолестери-
немия и триглицеридемия, снижение содержания ЛПНП.
4. Опорно-двигательная система:

• подавление костеобразования, усиление костной резорб-
ции, уменьшение содержания коллагена и  мукополисахари-
дов, проявляющиеся стероидным остеопорозом с  тяжелыми 
переломами;

• избыточное выведение кальция с мочой, торможение процессов 
гидроксилирования кальциферола, снижение концентрации 
активных метаболитов витамина D в крови;

• снижение абсорбции кальция в  кишечнике, подавление про-
дукции остеокальцина.
5. Иммунная система и система крови:

• нейтрофилез, снижение лимфоцитов, тромбоцитоз; эритроци-
 тоз;
• подавление иммунной системы.

15.2. Клиническая картина эндогенного 
гиперкортицизма

15.2.1. Синдром и болезнь Иценко—Кушинга
К основным проявлениям синдрома Иценко—Кушинга отно-

сят следующие.
Диспластическое ожирение (наблюдается у  86% больных). Это 

самый ранний признак гиперкортицизма. Причем ожирение яв-
ляется центральным (кушингоидным), возникающим в результате 
специфического влияния гормонов коры надпочечников на жиро-
вую ткань. Масса тела при этом увеличивается вследствие накопле-
ния висцерального жира в области плечевого пояса, надключичных 
пространств, над шейными позвонками («климактерический гор-
бик») и на животе при сравнительно тонких конечностях (рис. 15.2).

Артериальная гипертензия, преимущественно диастоличе-
ская (встречается у 68% пациентов). Сопровождается изменениями 
электролитного соотношения, миокардиодистрофией, наруше-
нием сердечного ритма, отеками нижних конечностей. При тяже-
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лом течении заболевания  — недостаточностью кровообращения, 
тромбоэмболиями и  цереброваскулярными нарушениями. Часто 
на электрокардиографии можно видеть признаки гипертрофии ле-
вого желудочка.

Нарушение углеводного обмена по типу нарушенной толерант-
ности к глюкозе или СД 2 (встречается почти у 50% больных). Со-
провождается гиперинсулинемией и  инсулинорезистентностью. 
Однако нет склонности к кетоацидозу, и, как правило, такой сахар-
ный диабет имеет благоприятное течение. Обычно для компенса-
ции углеводного обмена достаточно назначить диету и пероральные 
сахароснижающие средства.

Матронизм лица. Характерно лунообразное лицо с  багровым 
румянцем (встречается в 80% случаев). Лицо становится круглым, 
щеки приобретают багрово-цианотичный оттенок (рис. 15.3).

Стрии на животе, груди и внутренней поверхности бедер. Ха-
рактеризуются красно-фиолетовым ярким цветом, ширина стрий 
чаще всего более 1 см (страдают 50% женщин и 72% мужчин). Могут 
быть «минус-ткань» — striae distensae (рис. 15.4).

У женщин — вирилизация. Для нее характерны гирсутизм, ги-
пертрофия клитора, облысение висков (65%), гипертрихоз груди, 
также возможно развитие вторичного поликистоза яичников, бес-
плодия, олиго-, опсо- или аменореи (60%). В пубертатном возрасте 

Рис. 15.2. Примеры диспластического ожирения у ребенка (а) 
и у взрослого (б)

а б
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у девочек отмечаются недоразвитие молочных желез и первичная 
аменорея. Эти изменения сопровождаются снижением в плазме го-
надотропинов, тестостерона и эстрогенов (рис. 15.5).

У мужчин (вследствие подавления продукции тестикулярных 
андрогенов)  — эректильная дисфункция, гинекомастия, снижение 

Рис. 15.3. Матронизм лица

Рис. 15.4. Стрии

Рис. 15.5. Примеры вирилизации у женщин
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потенции и либидо. В пубертатном возрасте у мальчиков отмечает-
ся недоразвитие яичек и полового члена.

Гипотрофия мышц конечностей и  живота, атрофия мышц 
рук («паучьи пальцы») и ног («скошенные ягодицы»), проксималь-
ная миопатия (45% женщин и  63% мужчин). Преимущественно 
возникает в  поперечнополосатой мускулатуре. Также к  основ-
ным проявлениям синдрома Иценко—Кушинга относят атрофию 
мышц передней брюшной стенки с увеличением живота («лягуша-
чий живот»), приводящей к  появлению грыжевых выпячиваний 
по белой линии.

Трофические изменения кожных покровов. Для них характерны 
истончение, сухость и  атрофия эпидермиса с  наклонностью к  ги-
перкератозу багрово-цианотичной окраски, петехии, акне, гной-
ничковые или грибковые поражения, образование гематом при 
незначительных травмах вследствие повышенной ломкости капил-
ляров и истончения кожи (32% женщин и 21% мужчин). Также мо-
жет присутствовать гиперпигментация кожи в местах наибольшего 
трения (в области шеи, локтевых суставов, подмышечных впадин), 
причиной которой служит повышенная секреция АКТГ (рис. 15.6).

Остеопороз и проявления остеопенического синдрома (31% жен-
щин и 46% мужчин). У детей и подростков ранними симптомами 
гиперкортицизма являются замедление темпов роста или полная 
его остановка, а также задержка дифференцировки скелета, присут-
ствует разница между паспортным и костным возрастом в 1–5 лет. 
Стероидный остеопороз с деминерализацией костей и подавлением 
синтеза белкового матрикса в любом возрасте относится к наиболее 
тяжелым проявлениям гиперкортицизма. Выраженность процесса 
зависит от степени и длительности заболевания. Частыми симпто-
мами остеопороза служат боли в позвоночнике, нередко снижение 
высоты тел позвонков и спонтанные переломы ребер и позвонков 
(рис. 15.7).

Изменения в психике. Среди них выделяют развитие депрессии, 
апатии и других психологических нарушений (34% женщин и 25% 
мужчин);

Иммуносупрессия, проявляющаяся пониженной сопротивля-
емостью организма к  неспецифическим и  специфическим инфек-
циям, длительным заживлением ран. При этом угнетаются все 
звенья клеточного иммунитета (уменьшение числа Т- и В-лимфо-
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цитов), снижаются как активность фагоцитов, так и гуморальный 
иммунитет.

Гипокалиемический алкалоз (21% женщин и 32% мужчин).
Нефролитиаз (6% женщин и 21% мужчин).
Таким образом, при выраженном спектре внешних проявлений 

с клинической точки зрения синдром гиперкортицизма очевиден. 
Основные симптомы болезни, такие как красновато-фиолетовые 
стрии, плетора, проксимальная миопатия, подкожные кровоиз-
лияния без видимых травм и  остеопороз (неясной этиологии), 
уникальны.

Ожирение, артериальная гипертензия и багровый румянец ха-
рактерны для всех разновидностей синдрома Иценко—Кушинга. 
Вирилизация же чаще развивается при раке надпочечника, а  ги-
покалиемический алкалоз, миопатия и  гиперпигментация  — при 
эктопической продукции АКТГ.

Нарушение зрения (хиазмальный синдром), характерное для 
макроаденом гипофиза с  супраселлярным ростом, наблюдает-
ся очень редко, так как клинические признаки гиперкортизо-

Рис. 15.6. Примеры возможных поражений кожи
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лизма по  скорости проявления значительно опережают глазные 
симптомы.

Гиперкортицизм  — это прогрессирующее заболевание, при 
котором в дебюте не всегда можно увидеть все симптомы, но впо-
следствии они могут возникнуть при неадекватной диагностике 
и несвоевременном лечении.

Этиология и  патогенез. Причина болезни Иценко—Кушинга 
точно не установлена. У большей части больных диагностируют 
аденому гипофиза, по современным представлениям, служащей 
причиной заболевания. В  последние годы с  помощью методов 
молекулярной биологии был уточнен патогенез аденом гипофи-
за, и  кортикотропином в  частности. Показано, что большинство 
из них моноклональны, о чем свидетельствует наличие одинаковых 
генных мутаций в клетках аденомы.

Потенциальным механизмом развития кортикотропином 
может быть спонтанная мутация рецепторов генов кортикотро-
пин-рилизинг-гормона или вазопрессина. В случае отсутствия яв-
ных признаков аденомы гипофиза речь может идти о поражении 
или дисфункции более высоких структур, например лимбической 
системы.

Классификация. Выделяют несколько степеней тяжести болез-
ни Иценко—Кушинга:
• легкая форма (умеренно выраженные симптомы заболевания);
• среднетяжелая форма (выраженные симптомы в  отсутствие 

осложнений);

Рис. 15.7. Примеры стероидного остеопороза
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• тяжелая форма (выраженные симптомы в сочетании с ослож-
нениями, включающими сердечно-легочную недостаточность, 
стероидный диабет, прогрессирующую миопатию, патологиче-
ские переломы, тяжелые психические расстройства).
В зависимости от быстроты развития гиперкортицизма выде-

ляют быстропрогрессирующее (3–6 мес.) и торпидное течение забо-
левания (более одного года).

Клинические признаки. Клиническая картина заболевания 
обусловлена избыточной секрецией кортикостероидов и в первую 
очередь глюкокортикостероидов. Характерно поражение практи-
чески всех органов и  систем с  развитием присущего гиперкорти-
цизму симптомокомплекса (см. клинические проявления синдрома 
Иценко—Кушинга).

Скрининг. В  первую очередь эндокринологи должны обра-
щать внимание на молодых людей с необычными для их возраста 
заболеваниями и состояниями. Например, пациенты с гипертен-
зией, остеопорозом, сахарным диабетом 2-го типа, с  медленным 
заживлением ран и центральным ожирением.

Скринингу подлежат также пациенты с множественными про-
грессирующими симптомами (быстрое и  неадекватное появление 
синяков, матронизм, проксимальная миопатия, появление стрий 
более 1 см). Педиатрам необходимо внимательно наблюдать за деть-
ми с резкой прибавкой или потерей массы тела, с задержкой роста 
и полового созревания. Наконец, все пациенты, имеющие в анам-
незе инсиденталомы надпочечников, также требуют постоянного 
наблюдения специалистов.

В настоящее время диагностика болезни Иценко—Кушинга по 
многим причинам, указанным ниже, достаточно проблематична:
• средняя продолжительность заболевания от первых симптомов 

до диагноза составляет 6 лет и более, что не позволяет вовремя 
начать лечение и приводит к развитию осложнений;

• 67% диагнозов устанавливают после смены постоянного врача 
или во  время стационарного лечения по поводу осложнений 
заболевания;

• только треть диагнозов болезни Иценко—Кушинга устанавли-
вают семейные или участковые врачи;

• диагностика болезни Иценко—Кушинга может быть весьма 
затруднена вследствие того факта, что гиперактивность гипо-
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таламо-гипофизарно-надпочечниковой системы может быть 
и без болезни Иценко—Кушинга, в результате чего происходит 
перекрытие физиологических и патофизиологических причин 
гиперкортицизма.
В частности, ниже представлены состояния, ассоцииро ванные 

с  гиперкортизолизмом при отсутствии синдрома Ицен ко—
Кушинга:

1. С клиническими признаками синдрома Иценко—Кушинга:
• беременность;
• депрессия и другие психические расстройства;
• алкогольная зависимость;
• резистентность к глюкокортикоидам;
• патологическое ожирение;
• плохо контролируемый сахарный диабет.

2. С клиническими признаками, нехарактерными для рассма-
триваемого синдрома:
• физический стресс (госпитализация, операция, боль);
• недоедание, нервная анорексия;
• интенсивные физические упражнения;
• гипоталамическая аменорея;
• избыток глобулина, связывающего кортизол (повышение кор-

тизола в сыворотке, но не в моче).
Перекрывающиеся с  синдромом Иценко—Кушинга состоя-

ния и клинические признаки представлены в табл. 15.1.

Таблица 15.1

Симптомы Признаки Перекрывающиеся 
состояния

Признаки, которые наилучшим образом указывают на синдром Кушинга 
(дискриминационные), но не имеют высокой чувствительности — большие признаки

Легкое появление 
кровоизлияний

Лунообразное лицо

Проксимальная миопатия 
(проксимальная 
мышечная слабость)
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15.3. Диагностика гиперкортицизма
Кортизол и  другие глюкокортикоиды обладают разносторон-

ними эффектами, как физиологические регуляторы. Они повы-
шают продукцию глюкозы, подавляют синтез белков и повышают 
их распад, стимулируют липолиз и влияют на иммунологические 
и воспалительные процессы. Глюкокортикоиды способствуют под-
держанию АД и  в значительной степени обусловливают реакцию 
организма на стресс.

Симптомы Признаки Перекрывающиеся 
состояния

Стрии красно-
фиолетового цвета 
и шириной более 1 см

Признаки и симптомы синдрома Кушинга в общей популяции населения, 
которые считаются наиболее общими и/или менее отличительными (менее 
дискриминационные) — малые признаки

Депрессия Отложение жира 
в области затылка 
(«горб буйвола»)

Гипертензия

Усталость Полное лицо Инсиденталома 
надпочечников

Увеличение массы тела Центральное ожирение Остеопороз позвоночника

Боль в спине Полнота в надключичной 
области

Синдром поликистозных 
яичников

Изменение аппетита Тонкая кожа Сахарный диабет 2-го типа

Сниженная 
концентрация

Периферический отек Гипокалиемия

Снижение полового 
влечения

Акне Камни в почках

Нарушение 
памяти (особенно 
кратковременной)

Гирсутизм или облысение 
у женщин

Необычные инфекции

Бессоница Плохое заживление ран

Раздражительность

Нарушение 
менструального цикла

Окончание табл. 15.1
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Продукцию кортизола надпочечниками стимулирует АКТГ. Се-
креция АКТГ в свою очередь зависит от вырабатывающихся в гипота-
ламусе кортикотропин-рилизинг-гормона и вазопрессина. Кортизол, 
воздействуя на гипофиз и гипоталамус, подавляет выработку АКТГ 
и кортикотропин-рилизинг-гормона. В обычных (нестрессовых) ус-
ловиях продукция кортизола осуществляется в соответствии с опре-
деленными биологическими ритмами: с более высокой активностью 
по утрам и более низкой — поздно вечером. В стрессовых условиях 
секреция кортикотропин-рилизинг-гормона, АКТГ и кортизола воз-
растает, и биологические ритмы нарушаются. Поскольку содержание 
кортизола на протяжении суток может широко варьировать и опре-
деленным образом повышаться при стрессовом состоянии, бывает 
затруднительно различить нормальную и  нарушенную секрецию 
этого гормона. Многие биохимические тесты используют для диаг-
ностики патологической гиперкортизолемии, но ни один из них не 
является абсолютно достоверным. Поэтому обследование больного 
с подозрением на болезнь Иценко—Кушинга зачастую бывает слож-
ным и может давать противоречивые результаты.

Этапы диагностики гиперкортицизма
1. Первичная диагностика.
2. Верифицирующие тесты.
3. Дифференциальный диагноз АКТГ-зависимых и АКТГ-незави-

симых форм.
4. Дифференциальный диагноз между АКТГ-зависимыми форма-

ми (гипофизарной и АКТГ-эктопией).

Первичная диагностика гиперкортицизма

Необходима для первоначального подтверждения либо исклю-
чения эндогенного гиперкортицизма.

Анамнез. Следует обратить внимание на изменение массы тела 
и внешности в течение последнего времени, узнать о психоэмоцио-
нальном состоянии пациента на данный момент, а у женщин — об 
изменениях в менструальном цикле. Необходимо уточнить, когда 
возникли симптомы, как быстро нарастала их  активность, уста-
новить их  взаимосвязь с  темпом жизни, привычками в  питании, 
беременностью и т.д. Анализ старых фотографий пациента может 
помочь врачу лучше понять, произошли ли физические изменения 
с течением времени.
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Объективный осмотр. Обратить внимание следует на  степень 
и  тип ожирения, уровень АД, в  частности диастолического, цвет 
и форму лица; наличие или отсутствие стрий, психическое состояние 
больного, присутствие или отсутствие явлений гирсутизма у женщин.

Лабораторно-инструментальное обследование:
• выявление повышенной продукции кортизола и оценка суточ-

ного ритма его секреции;
• оценка функционального состояния гипоталамо-гипофизар-

но-надпочечниковой системы (дифференциальная диагности-
ка гиперкортицизма);

• топическая диагностика для выявления опухоли или гиперпла-
зии гипофиза и надпочечников;

• применение дополнительных методов обследования для уточ-
нения тяжести заболевания.
Для выявления повышенной продукции кортизола клиниче-

ские рекомендации Европейского общества эндокринологов пред-
лагают следующие биохимические тесты.
1. Свободный кортизол в  суточной моче (UFC)  — минимум 

2 измерения.
2. Ночной кортизол в слюне или в крови — 2 измерения.
3. Короткий (ночной) супрессивный тест с  дексаметазоном 

(DST) — короткая проба с дексаметазоном) — 1 мг на ночь.
4. Малый супрессивный тест с дексаметазоном (LDDST) (низко-

дозовый супрессивный тест) — 2 мг/сут в течение 48 ч.
5. Малый супрессивный тест с  дексаметазоном в  сочетании со 

стимуляцией кортиколиберином.
Не рекомендуется использовать для диагностики синдрома 

Иценко—Кушинга следующие тесты вследствие их низкой диагно-
стической точности:
• случайное измерение уровня кортизола в  сыворотке и  АКТГ 

в плазме;
• 17-кетостероиды в моче (17-КС);
• проба с инсулином;
• проба с лоперамидом;
• десмопрессиновый тест.

Определение концентрации кортизола в плазме крови (UFC). 
Суточный ритм секреции кортизола исследуют с  помощью ра-
диоиммунологического, иммунорадиометрического и  иммуно-
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ферментного анализов. UFC обеспечивает комплексную оценку 
секреции кортизола в течение 24-часового периода.

Для здоровых лиц характерны утренние колебания уровня кор-
тизола в пределах 130–650 нмоль/л. При болезни Иценко—Кушин-
га утренний уровень кортизола в плазме крови обычно повышен, 
но может быть и нормальным. Кроме того, повышенный утренний 
уровень кортизола возможен при функциональном гиперкортициз-
ме, поэтому исследуют уровень кортизола в плазме крови в 8–9 ч 
и  23–24 ч. При обсуждаемом синдроме ритм секреции кортизола 
нарушен, то есть отсутствуют ночное или вечернее снижение. На-
против, в норме или при функциональном гиперкортицизме в 23–
24 ч уровень кортизола минимален.

Референтные значения утром для взрослых составляют 123–
626 нмоль/л, для детей до года  — 28–670 нмоль/л и  детей от года 
до 16 лет — 77–630 нмоль/л.

Ложноположительный результат могут дать избыточный при-
ем жидкости (более 5 л/сут), перекрестное определение, псевдо-
кушингоидные состояния, синдром поликистозных яичников, 
гипогликемия, стресс, эфирный наркоз, беременность, ожирение, 
заместительная гормональная терапия, гипертиреоз.

Ложноотрицательные результаты возможны при гипотиреозе, 
гепатите, циррозе печени, почечной недостаточности. Более того, 
сомнительные результаты отмечают у 9% с эндогенным гиперкор-
тицизмом, вероятно, из-за снижения клиренса креатинина менее 
60 мл/мин.

Ночной кортизол в  слюне (чувствительность  — 92–100%, 
специ фичность  — 93–100%). Это неинвазивный метод, который 
часто используют у  детей для дифференциальной диагностики 
синдрома Иценко—Кушинга и простого ожирения. Биологически 
активный свободный кортизол в крови и кортизол в слюне находят-
ся в равновесии. Соответственно, повышение содержания в крови 
кортизола отражается и на его концентрации в слюне.

Собирать слюну необходимо в течение двух отдельных вечеров 
в период между 23:00 и 24:00 ч. Слюну собирают либо пассивным 
слюнотечением в пластиковую трубку или путем размещения хлоп-
чатобумажного тампона во рту и жевания его в течение 1–2 мин.

У здоровых лиц уровни кортизола в  слюне во  время сна или 
между 23:00 и 24:00 ч составляют менее 145 нг/дл (4 нмоль/л).
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Ложноположительные результаты возможны для следующего 
контингента:
• мужчины в  возрасте 60 лет и  старше, страдающие сахарным 

диа бетом и гипертонической болезнью;
• лица, пересекающие часовые пояса;
• пациенты, испытавшие стресс перед сбором анализа;
• лица, использующие жевательный табак. Слюнные железы 

выделяют фермент 11β-гидроксистероид-дегидрогеназу типа 
2 (11β-HSD2), который преобразует биологически активный 
кортизол в  неактивный кортизон. Теоретически возможно, 
что люди, принимающие солодку или жевательный табак (оба 
содержат ингибитор 11β-HSD2 в  виде глицирризиновой кис-
лоты), могут иметь ложнозавышенный уровень ночного кор-
тизола в слюне.
Определение сывороточного ночного кортизола (чувстви-

тельность — 100%, специфичность — 96%). В основе метода лежит 
факт потери у  больных с  синдромом Иценко—Кушинга низшего 
уровня значений сывороточного кортизола в ночное время.

Кровь на  анализ необходимо взять в  течение 5–10 мин после 
пробуждения пациента. Однако гораздо проще отобрать материал 
для этого анализа, когда пациент в ночное время бодрствует.

Данный тест увеличивает точность тестов UFC и  DST. Кон-
центрация ночного сывороточного кортизола во  время сна более 
1,8 мкг/дл (50 нмоль/л) или во время бодрствования выше 7,5 мкг/дл 
(207 нмоль/л) увеличивает вероятность наличия синдрома Ицен-
ко—Кушинга у больных с подозрением на обсуждаемый синдром. 
И, наоборот, при простом ожирении, но при отрицательном тесте 
DST и умеренно повышенном UFC ночной сывороточный кортизол 
во время сна менее 1,8 мкг/дл (50 нмоль/л) фактически исключает 
синдром Иценко—Кушинга.

Короткий (ночной) супрессивный тест с  дексаметазоном 
(DST) — короткая проба с дексаметазоном (чувствительность — 
95%, специфичность — 80%). Данный тест предназначен для выяв-
ления гиперкортизолемии. Это достаточно простое амбулаторное 
исследование.

Пациенту необходимо принять 1 мг дексаметазона между 23:00 
и 24:00 ч, после чего кортизол измеряют с 08:00 до 09:00 на следую-
щее утро.
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В норме назначение супрафизиологической дозы глюко-
кортикоидов приводит к  подавлению выработки АКТГ и  кор-
тизола. При  эндогенном гиперкортицизме любой этиологии 
подавление выработки АКТГ и кортизола в большинстве случаев 
не происходит.

Адекватная ответная реакция на  тест  — уровень сывороточ-
ного кортизола менее 5 мкг/дл (ниже 140 нмоль/л) — пограничные 
значения в пределах 3,6–7,2 мкг/дл (100–200 нмоль/л).

У 15% пациентов с синдромом Кушинга может быть ложноне-
гативный результат (подавление дексаметазоном выработки АКТГ 
и кортизола), поэтому использование у таких больных данного ди-
агностического критерия неправомерно. В  частности, из-за этого 
эксперты выступают за более низкое предельное значение супрес-
сивного сывороточного кортизола после приема дексаметазона: 
до уровня менее чем 1,8 мкг/дл (50 нмоль/л) (чувствительность бо-
лее 95%, специфичность 80%), что практически исключает синдром 
Иценко—Кушинга.

Малый супрессивный тест с  дексаметазоном (LDDST)  — 
2 мг/сут в  течение 48 ч (чувствительность более 95%, специфич-
ность  — 75%). С  помощью высоких концентраций экзогенных 
глюкокортикостероидов происходит подавление продукции эн-
догенного АКТГ по принципу обратной связи. Данный тест ис-
пользуют для дифференциальной диагностики патологического 
эндогенного и функционального гиперкортицизма.

Определяют исходную суточную экскрецию свободного кор-
тизола, затем в течение 2 сут пациент принимает внутрь по 0,5 мг 
дексаметазона каждые 6 ч, т.е. в 09:00, 15:00, 21:00 и 03:00. На вторые 
сутки приема лекарственного средства оценивают экскрецию сво-
бодного кортизола с мочой в 09:00 ч.

У здоровых лиц и при функциональном гиперкортицизме при-
ем дексаметазона приводит к снижению секреции кортизола на 50% 
и более от исходного уровня. Отсутствие снижения кортизола сви-
детельствует о наличии болезни Иценко — Кушинга и других фор-
мах патологического гиперкортицизма.

Ложноположительные результаты могут иметь место при 
определенных психических расстройствах (депрессия, тревога, 
обсессивно-компульсивное расстройство), при патологическом 
ожирении, алкоголизме, сахарном диабете типа 2. В этих условиях 
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в качестве первоначального испытания измерение UFC менее по-
лезно и оптимальным тестом служит LDDST.

Таким образом, первый этап обследования позволяет под-
твердить наличие повышенной продукции кортизола корой 
надпочечников и  при необходимости дифференцировать эндо-
генный патологический и функциональный гиперкортицизм.

Малый супрессивный тест с дексаметазоном в сочетании со 
стимуляцией кортиколиберином (чувствительность  — 86–98%, 
специфичность — 60%). Это достаточно новый комбинированный 
тест, разработанный в  целях улучшения чувствительности 48-ча-
сового теста LDDST, а также в случаях сомнительных результатов 
в отношении UFC.

Вначале проводят малый супрессивный тест дексаметазоном 
(2 мг/сут в течение 48 ч), через 2 ч после приема последней дозы дек-
саметазона внутривенно вводят кортиколиберин 1 мкг/кг (макси-
мально 100 мкг). Кортизол сыворотки измеряют через 15 мин после 
введения кортиколиберина.

Дексаметазон подавляет уровни сывороточного кортизола 
у лиц, не страдающих синдромом Кушинга, а также у небольшо-
го количества больных с  этим заболеванием. В  случае введения 
кортиколиберина у  пациентов с  обсуждаемым синдромом про-
исходит повышение уровня АКТГ и  кортизола. Увеличение кор-
тизола более 1,4 мг/дл (38 нмоль/л) подтверждает эндогенный 
гиперкортицизм.

Дифференциальная диагностика АКТГ-зависимых 
и АКТГ-независимых форм гиперкортицизма

На данном этапе выявляют уровень адренокортикотропного 
гормона.

О ц е н к а  у р о в н я  А К Т Г
1. Низкий АТКГ (менее 10 пг/мл, чувствительность — 75%) — при 

синдроме Иценко—Кушинга.
2. Высокий АКТГ (более 20 пг/мл, чувствительность — 90%) — при 

болезни Иценко—Кушинга.
3. Значительно повышен (более чем 2,5–3 раза) — при АКТГ-экто-

пии уровень АКТГ.
Б и о х и м и ч е с к о е  о п р е д е л е н и е  подтипа синдрома 

Иценко—Кушинга представлено на схеме 15.1.
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Для дифференциальной диагностики разновидностей синдрома 
Иценко—Кушинга применяют следующие методы:
• длинная супрессивная проба с дексаметазоном — большая дек-

саметазоновая проба (8 мг/сут в течение 48 ч);
• проба с кортиколиберином;
• ззабор крови из нижних задних каменистых синусов.

Рассмотрим проведение каждой пробы подробно.
Б о л ь ш а я  д е к с а м е т а з о н о в а я  п р о б а  (чувствитель-

ность — 81–86%, специфичность — 67–69%).
Исходно уровень кортизола измеряют в  8.00 ч утра, в  23.00  ч 

принимают 8 мг (16 таб.) дексаметазона, а в 8.00 утра следующего 
дня уровень кортизола определяют повторно.

Данная проба основана на том, что при болезни Иценко—Ку-
шинга аденома гипофиза продолжает следовать регуляторным ме-
ханизмам, свойственным здоровой ткани гипофиза, т.е. выработка 
АКТГ снижается в  ответ на  большие дозы глюкокортикоидов (на 
50% и более от исходного) или стимулируется секреция АКТГ в от-
вет на введение кортиколиберина, в то время как АКТГ-эктопиче-
ская опухоль или гормонально-активная опухоль надпочечника не 
обладают такими свойствами.

Снижение уровня кортизола на 90% от исходного значения 
практически исключает наличие эктопированного АКТГ-синдрома 
и подтверждает болезнь Иценко—Кушинга.

Схема 15.1. Биохимическое определение подтипа 
синдрома Иценко—Кушинга

Синдром Кушинга, подтвержденный 

Определение уровня АКТГ в плазме 

АКТГ плазмы > 10 пг/мл  

Болезнь 
Иценко—
Кушинга  

Эктопический 
синдром 
Иценко—Кушинга

 

АКТГ плазмы < 10 пг/мл  
(+ не повышается после стимуляции 

Аденома 
надпочечника 

Карцинома 
надпочечника 

Комплекc
Карни  
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 При эктопическом АКТГ-синдроме и эндогенном гиперкорти-
цизме надпочечникового генеза достоверного снижения содержа-
ния кортизола не происходит (отрицательная проба).

Иногда секреция АКТГ аденомой гипофиза (особенно макро-
аденомой) не подавляется большими дозами дексаметазона или 
парадоксально повышается (у 10–15% больных с  болезнью Ицен-
ко—Кушинга) в ответ на пробу кортизола в крови.

При эктопическом синдроме Кушинга, обусловленном АКТГ-се-
кретирующим раком легкого, в  10–30% случаев опухоль остает-
ся чувствительной к  подавляющему влиянию глюкокортикоидов, 
и дексаметазон подавляет секрецию АКТГ клетками этой опухоли, 
поэтому уровень кортизола крови снижается. Надо помнить, что ре-
акция на этот тест у здоровых людей тоже может быть аномальной.

При проведении пробы следует учитывать, что при наличии 
у пациента эндогенного гиперкортицизма прием больших доз глю-
кокортикоидов может привести к гипергликемии, повышению по-
требности в инсулине, утяжелению присутствующих психических 
расстройств.

П р о б а  с о  с т и м у л я ц и е й  к о р т и к о л и б е р и н о м 
и определение АКТГ (чувствительность — 91%, специфичность — 
95%).

Пробу с кортиколиберином (CRH) применяют для дифферен-
циальной диагностики гиперкортизолизма наравне с длинной су-
прессивной пробой с дексаметазоном. Для этого необходимо быстро 
внутривенно ввести CRH в дозе 1 мкг/кг (максимально 100 мкг), по-
том через 3 мин забирают кровь на АКТГ, а через 15 мин — на кор-
тизол. При болезни Иценко—Кушинга уровни АКТГ и  кортизола 
увеличиваются на 90%.

Если на  фоне гиперкортизолемии у  пациента минималь-
ный уровень АКТГ (базальный уровень более 5–10 пг/мл), 
то  диагностируют гипофизарный или эктопический синдром 
Иценко—Кушинга.

При эктопическом синдроме, обусловленном овсяноклеточным 
раком легкого, АКТГ крови, как правило, выше в 2,5 раза, чем при 
болезни Иценко—Кушинга, а при карциноиде бронхов он в норме 
или слегка повышен.

Если при гиперкортизолемии АКТГ не определяется или 
не превышает 5 пг/мл, диагностируют надпочечниковый АКТГ-не-
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зависимый синдром Иценко—Кушинга, хотя в некоторых случаях 
при этом синдроме АКТГ не снижен или даже повышен (карцинома 
надпочечника, продуцирующая АКТГ).

При болезни Иценко—Кушинга базальный уровень АКТГ слег-
ка или умеренно повышен в половине случаев (более 15–20 пг/мл). 
У остальных больных с  гипофизарным синдромом Иценко—Ку-
шинга эта закономерность отсутствует (сомнительный результат 
АКТГ крови составляет 10–20 пг/мл), что подразумевает последу-
ющее проведение стимуляционных проб. Нельзя забывать, что 
некоторые аденомы гипофиза при болезни Иценко—Кушинга 
приобретают полную автономию и  на  стимуляцию кортиколи-
берином не отвечают, однако 10% эктопических опухолей все же 
чувствительны к стимулирующему влиянию CRH.

Положительные результаты большой дексаметазоновой про-
бы и  стимуляционного теста с  кортиколиберином свидетельству-
ют о болезни Иценко—Кушинга (чувствительность  — 98–100%, 
специфичность — 88–100%).

З а б о р  к р о в и  из нижних (задних) каменистых синусов.
Данный метод используют для дифференциальной диа-

гностики гипофизарного и  эктопического синдрома Иценко—
Кушинга.

Пробу проводят следующим образом: берут кровь из правого 
и левого нижних каменистых синусов с одновременным забором 
крови из периферической вены после в/в стимуляции CRH (1 мкг/
кг) и определяют уровень АКТГ на 3-й, 5-й и 10-й минуте. Данный 
тест позволяет установить диагноз болезни Иценко—Кушинга 
в 96% случаев и локализацию аденомы гипофиза в 85% случаев.

Соотношение концентрации АКТГ гипофиза/АКТГ перифериче-
ской крови в норме равно 20, при болезни Иценко—Кушинга — 2. 
После стимуляции CRH это соотношение при болезни Иценко—
Кушинга составляет более 3, а при эктопическом варианте — менее 
3. Максимальный градиент между правым и левым синусом больше 
1,4 до или после стимуляции кортиколиберином может дать врачу 
информацию о стороне поражения, а градиент менее 1,4 указыва-
ет на срединное расположение кортикотропиномы с точностью до 
70% в связи с асимметричным венозным оттоком.

Ниже представлен алгоритм обследования при подозрении 
на эндогенный гиперкортицизм.
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Алгоритм обследования больного с подозрением на эндогенный 
гиперкортицизм

Выполнить один из следующих тестов 

Свободный кортизол 
в суточной моче 
(более 2 тестов) 

Тест с подавлением 
дексаметазоном 1 мг 
на ночь 

Ночной кортизол слюны 
(более 2 тестов) 

Любой аномальный результат Нормальный 

Выполнить 1 или 2 исследования, указанных выше. Рассмотреть возможность 
повторения аномального исследования c дальнейшим определением АКТГ 

 

Уровень АКТГ низкий  Уровень АКТГ в норме или повышен 
Проба с высокой дозой дексаметазона 

Содержание 
кортизола 
снижается 

Нечеткий 
результат 

Содержание 
кортизола не 
снижается 

Надпочечники: опухоль 
или гиперплазия 

Гипофиз: 
болезнь 
Кушинга 

Проба с КОГ, 
определение 
содержания 
АКТГ в крови
из каменистых 
синусов 

Эктопический 
АКТГ-синдром 

КТ или МРТ 
надпочечников 

МРТ 
гипофиза 

КТ или МРТ 
грудной и 
брюшной 
полостей 

Исключить воздействие экзогенных глюкокортикоидов

Определение уровня АКТГ в крови 

Топическая диагностика. Цель топической диагностики: 
выявить микро- или макро-аденомы гипофиза и  гиперплазии 
надпочечников.

Аденома гипофиза. На  первом этапе обследования  — рентге-
нография костей черепа (боковая рентгеновская краниограмма) — 
обнаруживают рентгенологические признаки аденомы гипофиза: 
изменение формы и увеличение размеров турецкого седла, локаль-
ный или тотальный остеопороз спинки седла, двухконтурность 
дна, выпрямление передних и задних клиновидных отростков.
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МРТ и/или КТ головного мозга  — основные методы диагно-
стики аденомы гипофиза. Методом выбора при визуализации 
кортикотропином считают МРТ или МРТ с контрастированием. 
Преимущество этого метода: лучшая выявляемость микроаденом 
гипофиза и  синдрома «пустого» турецкого седла. Иногда только 
сочетание КТ и МРТ позволяет точно поставить диагноз аденомы 
гипофиза.

Образования надпочечников. Начальный метод визуализации 
надпочечников  — УЗИ надпочечников. Для болезни Иценко—Ку-
шинга характерны диффузное или диффузно-узелковое увеличе-
ние надпочечников. Информативность метода составляет 60–80%.

МРТ или КТ надпочечников — основные методы диагностики 
диффузной или диффузно-узелковой гиперплазии надпочечников. 
Информативность метода — 90–95%.

Сцинтиграфия надпочечников — метод, позволяющий оценить 
функциональную активность надпочечников. Асимметричное на-
копление изотопа при болезни Иценко—Кушинга служит ориенти-
ром при оперативном вмешательстве.

При АКТГ–эктопии используют КТ, МРТ, сцинтиграфию 
рецепторов к  соматостатину (октреотид-in), УЗИ щитовидной 
железы, малого таза, предстательной железы, яичек, эзофагогастро-
дуоденоскопию, колоноскопию, капсульную, двухбалонную энте-
роскопию, ПЭТ.

К дополнительным методам обследования при болезни Ицен-
ко—Кушинга относят биохимический анализ крови (калий, на-
трий, ионизированный кальций, фосфор, щелочная фосфатаза, 
креатинин, общий белок, ACT, аланинаминотрансфераза), коагу-
лограмму, общий анализ крови, общий анализ мочи, анализ мочи 
по Нечипоренко, посевы крови и мочи на стерильность. Также на-
значают рентгенографию органов грудной клетки, грудного и по-
ясничного отделов позвоночника, денситометрию поясничного 
отдела позвоночника, определение глюкозы в крови. При необхо-
димости проводят пероральный глюкозотолерантный тест и опре-
деляют НbА

1c
, применяют ЭКГ, эхокардиографию, офтальмоскопию 

с периметрией. В ситуациях, когда необходимы консультации дру-
гих специалистов, врач направляет пациента к нейрохирургу, хи-
рургу, радиологу, офтальмологу, оториноларингологу, гинекологу 
и кардиологу.
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15.4. Лечение болезни Иценко–Кушинга
Лечение болезни Иценко—Кушинга направлено на облегчение 

основных клинических симптомов гиперкортицизма, стойкую 
нормализацию уровня АКТГ и кортизола в плазме крови с восста-
новлением их суточного ритма и нормализацию уровня кортизола 
в суточной моче.

К основным методам терапии относят хирургическое лечение 
(транссфеноидальная аденомэктомия, адреналэктомия) и лучевую 
терапию (протонотерапия, дистанционная гамма-терапия). Выбор 
метода лечения определяется размером и характером роста адено-
мы гипофиза по данным МРТ или КТ, тяжестью заболевания, воз-
растом больного, наличием тяжелых сопутствующих заболеваний, 
желанием пациента.

Медикаментозную терапию применяют только как дополнение 
к основным методам лечения с целью снижения секреции кортизо-
ла и скорейшего наступления ремиссии заболевания.

Хирургическое лечение. Аденомэктомия применяется прак-
тически при любой степени тяжести болезни Иценко—Кушинга, 
при наличии аденомы гипофиза по данным МРТ или KT.

Наиболее щадящим методом хирургического лечения счи-
тается эндоскопическая операция  — трансфеноидальная или 
трансназальная аденомэктомия. К  показаниям к  трансназальной 
транссфеноидальной аденомэктомии относятся микроаденома 
(диаметр менее 1 см), кровоизлияние в опухоль, опухоль, прораста-
ющая в клиновидную пазуху или сопровождающаяся истечением 
ликвора из носа, макроаденома с умеренным супра- или парасел-
лярным ростом.

Субфронтальная аденомэктомия проводится при невозможно-
сти выполнить эндоскопическое вмешательноство. Показаниями 
к  открытой операции считаются значительное экстраселлярное 
распространение опухоли, супраселлярная опухоль с  боковыми 
отростками, форма опухоли в виде гантели с сужением в области 
турецкого седла, неэффективность проведения транссфеноидаль-
ной аденомэктомии.

Быструю и стойкую ремиссию заболевания достигают в 84–95% 
случаев. Этот метод практически не имеет противопоказаний (кро-
ме тяжелых сопутствующих соматических заболеваний) и сопрово-
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ждается минимальным количеством серьезных осложнений (около 
2–3%), и низкой послеоперационной летальностью (0–1%).

Тактика ведения больных при отсутствии ремиссии или при 
рецидиве заболевания в  каждом конкретном случае требует ин-
дивидуального подхода (повторная аденомэктомия, лучевая те-
рапия, адреналэктомия, медикаментозная терапия блокаторами 
стероидогенеза).

Тотальная одно- или двухсторонняя адреналэктомия. Данный 
хирургический метод применяют только в комбинации с лучевой 
терапией. Одностороннюю адреналэктомию с  облучением гипо-
физа проводят при средних и среднетяжелых формах заболевания 
в  случаях невозможности аденомэктомии. При крайне тяжелой 
и  прогрессирующей формах заболевания выполняют двусторон-
нюю адреналэктомию в сочетании с лучевой терапией для профи-
лактики развития синдрома Нельсона (прогрессирования роста 
аденомы гипофиза при отсутствии надпочечников). После тоталь-
ной двусторонней адреналэктомии пациент пожизненно получает 
заместительную гормональную терапию.

Лучевая терапия. Включает протонное облучение и  дистан-
ционную гамма-терапию. При протонном облучении используют 
узкие пучки протонов, обладающие высокой энергией и  большой 
проникающей способностью. Облучение проводят однократно, 
доза облучения составляет 80–90 Гр. Абсолютными противопока-
заниями к проведению протонотерапии считаются опухоль гипо-
физа более 15 мм в диаметре и ее супраселлярное распространение. 
Эффективность протонотерапии как самостоятельного метода 
лечения у пациентов молодого возраста при легком течении забо-
левания может достигать 96% (через 1–2 года). При среднетяжелой 
форме протонотерапию комбинируют с  адреналэктомией, при 
этом эффективность достигает 82%.

Гамма-терапию как самостоятельный метод лечения применяют 
в последнее время редко, только при невозможности проведения аде-
номэктомии или протонотерапии. Суммарную дозу в 50 Гр пациент 
получает за 20–25 сеансов, гамма-терапию используют в комбинации 
с адреналэктомией. В настоящее время чаще используется в том слу-
чае, если в анамнезе неполное удаление опухоли гипофиза или в клет-
ках удаленной аденомы обнаружены атипизм и митоз. Эффективность 
подобного лечения через 15–24 мес. достигает только 66%.
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Медикаментозная терапия гиперкортицизма. В рамках под-
готовки больного к  оперативному лечению или лучевой терапии 
и/или в послеоперационном периоде с целью сокращения времени 
наступления ремиссии назначают препараты, блокирующие выра-
ботку АКТГ и кортизола:
• аминоглутетимид — 250 мг 2–3 р/сут (в 8–9 ч и 16–18 ч) под 

контролем экскреции кортизола в суточной моче не реже 1 раза 
в 10–12 дней до операции или наступления ремиссии после опе-
ративного лечения; при необходимости возможно увеличение 
дозы на 250 мг/сут каждую неделю до максимально переноси-
мой дозы, но не более 1000–1500 мг/сут
или

• кетоконазол — внутрь 200 мг 2–3 р/сут под контролем экскре-
ции кортизола в суточной моче не реже 1 раза в 10–12 дней до 
операции или наступления ремиссии после оперативного лече-
ния, возможно увеличение дозы до максимальной — 1000 г/сут,
или

• митотан  — внутрь 500 мг 2–3 р/сут под контролем экскреции 
кортизола в суточной моче не реже 1 раза в 10–12 дней до операции 
или наступления ремиссии после оперативного лечения, возмож-
но увеличение дозы до 3–5 мг/сут, а при необходимости и хорошей 
переносимости лекарственного средства — до 8–12 мг/сут.
Выбор лекарственного средства и  коррекция дозы зависят от 

переносимости, а также от клинических проявлений заболевания 
и выраженности гиперкортицизма. Лечение начинают со средних 
доз, затем дозу корригируют в зависимости от суточной экскреции 
кортизола с мочой.

Симптоматическая терапия подразумевает назначение пре-
паратов калия, сахароснижающих и гипотензивных медикаментоз-
ных средств, препаратов для лечения остеопороза.

Заместительная гормональная терапия
1. В случае резекции гипофиза, надпочечников или источника экто-

пированной продукции АКТГ необходимо назначение глюкокор-
тикостероидов в высоких дозах в интраоперационном и раннем 
послеоперационном периоде: обычно вводят в/в гидрокортизон: 
либо непрерывно 10 мг/ч, или болюсно (80–100 мг/каждые 8 ч), на-
чиная с момента операции и 24 ч после. При благоприятном исхо-
де дозы глюкокортикостероидов постепенно снижают и переходят 
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на  пероральный прием препаратов. Дозы снижают медленнее, 
если перед операцией наблюдался тяжелый гиперкортицизм.

2. В случае деструкции гипофиза и  двусторонней адреналэкто-
миии необходима пожизненная заместительная терапия пре-
паратами глюкокортикостероидов и минералокортикоидными 
препаратами.
Оценка эффективности лечения. Эффективность медикамен-

тозного лечения заболевания определяют по суточной экскреции 
кортизола с мочой.

Как правило, оценивают эффективность лечения и определяют 
ремиссию заболевания после аденомэктомии через 6 мес., а после 
лучевой терапии — через 8–12 мес. и более.

Об эффективности лечения свидетельствует регресс основных 
клинических симптомов гиперкортицизма, нормальные уровни 
кортизола и АКТГ в плазме крови, а также нормальный суточный 
ритм секреции кортизола и  АКТГ, положительная малая проба 
с дексаметазоном, отсутствие признаков рецидива аденомы гипо-
физа по данным МРТ головного мозга.

В дальнейшем эффективность лечения оценивают ежегодно 
в течение 5–6 лет и более.

Прогноз. Зависит от правильности и  своевременности лече-
ния. При транссфеноидальной аденомэктомии быстрая и стойкая 
ремиссия заболевания достигается в  84–95% случаев. Частота се-
рьезных осложнений операции составляет около 2–3%, послеопе-
рационная летальность — 0–1%.

Эффективность протонотерапии как самостоятельного метода 
лечения у пациентов молодого возраста при легком течении заболе-
вания достигает 96% (через 1–2 года), при комбинации протоноте-
рапии с адреналэктомией — 82%.
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Лекция 16

ЭНДОКРИННАЯ АРТЕРИАЛЬНАЯ 
ГИПЕРТЕНЗИЯ

О.П. Пьяных

16.1. Артериальная гипертензия 
и эндокринные заболевания

Распространенность артериальной гипертензии. В  настоя-
щее время заболевания сердечно-сосудистой системы приобрели 
первостепенное медицинское и социальное значение в связи с про-
грессирующим ростом заболеваемости, инвалидизации и смертно-
сти населения. По данным ВОЗ, ежегодно от сердечно-сосудистых 
заболеваний умирает около 16,6 млн человек [ВОЗ, 2013; Global atlas, 
2012].

В структуре болезней кровообращения чаще всего наблюдает-
ся артериальная гипертензия, которой страдает до 900 млн насе-
ления планеты и более 3 млн ежегодно умирает от ее осложнений 
[Денисова Е.А. и  др., 2008]. В  России распространенность данной 
гипертензии среди взрослого населения достигла катастрофиче-
ских величин, составляя 39,9% у мужчин и 41,1% у женщин [Шаль-
нова С.А. и др., 2001].

Общеизвестно, что основное место в  структуре артериальной 
гипертензии принадлежит эссенциальной (идиопатической) гипер-
тензии. По данным разных авторов, частота вторичной (симпто-
матической) гипертензии составляет 5–15%, а  доля эндокринных 
форм среди симптоматических артериальных гипертензий — 3–6%.

Эндокринный генез гипертонии. В своей практике эндокри-
нологи часто встречаются с  ситуацией, когда к  ним направляют 
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пациента из  отделения кардиологии или терапии с  артериальной 
гипертензией для исключения или подтверждения эндокринного 
генеза гипертонии.

Существуют по крайней мере восемь эндокринных наруше-
ний, для которых характерно наличие артериальной гипертензии. 
К заболеваниям надпочечников, приводящим к данной гипертен-
зии, относят феохромоцитому, первичный гиперальдостеронизм, 
синдром Иценко—Кушинга. Гипо- и  гипертиреоз при патологии 
щитовидной железы тоже способствуют развитию артериальной 
гипертензии. Также известно, что при гиперпаратиреозе повыша-
ется АД. И наконец, к артериальной гипертензии приводят заболе-
вания гипофиза: акромегалия и болезнь Иценко—Кушинга.

Важно отметить причины, патогенез и принципы лечения арте-
риальной гипертензии при различных эндокринных заболеваниях, 
однако мы посчитали целесообразным обратить особое внимание 
на гипертензию на фоне феохромоцитомы и синдрома Конна (пар. 
16.2.1, 16.2.2).

Перед врачом-эндокринологом стоит задача:
• провести обследование;
• поставить диагноз;
• назначить необходимое лечение при выявлении эндокринной 

артериальной гипертензии.

Клинический пример. Пациент М., 35 лет поступил в  отделение 
терапии с выявленной при обследовании артериальной гипертензией 
(максимальные цифры АД 170/90 мм рт. ст.) и тахикардией 90 уд./мин. 
Анамнез: никаких серьезных хронических заболеваний нет, он не при-
нимает никаких лекарств, за последние 3 мес. похудел на 5 кг, стал от-
мечать повышенную потливость и сердцебиение. ЭКГ: ЧСС 92 уд./мин, 
ритм правильный. УЗИ почек и надпочечников: патология не выявле-
на. Направлен лечащим врачом на консультацию эндокринолога. При 
осмотре общее состояние относительно удовлетворительное, кожные 
покровы влажные, горячие. Дыхание везикулярное, хрипов нет. ЧСС 
88 уд./мин, АД 150/80 мм рт.  ст. Живот мягкий. Болезненность при 
пальпации отсутствует. Стул, диурез в норме. Щитовидная железа при 
пальпации увеличена (зоб I степени по ВОЗ), структура неоднородная, 
безболезненная, подвижная. При осмотре глаз определяется усилен-
ный блеск и широкое раскрытие глазных щелей.

По результатам обследования: анализ крови: ТТГ — 0,05 мМЕ/л 
(норма 0,4–4,0), св. Т

4
  — 3,9 нг/дл (норма 0,8–2,1), св. Т

3
  — 6,8 пг/мл 

(норма 1,4–4,2), антитела к тиреопероксидазе — 154 Ед/мл (норма ме-
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нее 50), антитела к  рецептору ТТГ  — 5,4 Ед/л (выше 1,5 Ед/л  — по-
ложительный). УЗИ щитовидной железы: общий объем  — 40,7 см3 
(норма до 25,0 см3), эхогенность смешанная, эхоструктура диффуз-
но-неоднородная, контуры неровные; капсула сохранена, кровоток 

в правой, левой долях усилен.

Сцинтиграфия щитовидной железы с  99mТс-пертехнетатом: 
все отделы железы увеличены, распределение препарата во всех от-
делах железы равномерное, накопительная функция значительно 
повышена. Поставлен диагноз: диффузно-токсический зоб. Назна-
чены тирозол в суточной дозе 30 мг и пропранолол 120 мг/сут.

Таким образом, в  данном случае артериальная гипертензия 
была вызвана избытком гормонов щитовидной железы, приводя-
щим к  повышенной чувствительности периферических тканей 
к  катехоламинам [Danzi S., Klein I., 2003]. Начальное лечение па-
циентов с данной гипертензией на фоне тиреотоксикоза включает 
β-адреноблокаторы.

Механизм действия β-адреноблокаторов при ДТЗ:
• блокируют β-адренорецепторы миокарда, что уменьшает воз-

действие симпатической нервной системы на сердце. Снижают 
тахикардию и потребность миокарда в кислороде;

• обладают мембранодепрессантным действием, блокируют по-
ступление ионов натрия в кардиомиоцит, вследствие чего про-
является антиаритмический эффект;

• снижают АД;
• уменьшают периферическую конверсию Т

4
 в Т

3
;

• оказывают седативное действие.
Более целесообразно применять β -адреноблокаторы кардио-

селективного действия, блокирующие β
1
-адренорецепторы миокар-

да и не влияющие на β
2
-адренорецепторы бронхов, а следовательно, 

не ухудшающие бронхиальную проходимость. Окончательное ле-
чение тиреотоксикоза зависит от его этиологии.

Артериальная гипертензия и  гипотиреоз. Следует осо-
бо отметить, что у  пациентов с  гипотиреозом часто (более чем 
в  3  раза) наблюдают диастолическую артериальную гипертензию 
[Streeten  D.H. et al., 1988]. Актуальность проблемы обусловлена 
трудностями диагностики синдрома гипотиреоза при малосим-
птомном или атипичном его течении, многочисленными клини-
ческими «масками» гипотиреоза. В  частности, диагностический 
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поиск может быть направлен в ошибочном направлении при выяв-
лении у пациента артериальной гипертензии в связи с распростра-
ненным, но устаревшим представлением о нормальном или даже 
пониженном уровне АД при гипотиреозе. Это заблуждение зача-
стую приводит к затруднениям в диагностике и несвоевременному 
началу этиотропной терапии.

В настоящее время многими исследователями отмечается на-
личие у  больных с  недостаточной функцией щитовидной железы 
артериальной гипертензии с  частотой 10–50% случаев. При этом 
известно, что повышается АД за счет увеличения системного сосу-
дистого сопротивления и  объема внеклеточной жидкости. Также 
гипотиреоз считается частой причиной атерогенной дислипидемии: 
повышение содержания холестерина, триглицеридов, ЛПНП, фос-
фолипидов; при этом содержание ЛПВП остается нормальным или 
снижается. К существенному фактору, усугубляющему сердечно-со-
судистый риск при гипотиреозе, относится атерогенная дислипиде-
мия, роль которой особенно проявляется в случае повышенного АД.

Лечение. Заместительная гормональная терапия гипотирео-
за левотироксином натрия снижает АД у большинства пациентов 
с гипертензией. У пациентов, которым не удается снизить АД, до-
статочно эффективными становятся диуретики, ингибиторы ан-
гиотензинпревращающего фермента или блокаторы рецепторов 
ангиотензина II.

Артериальная гипертензия и  гиперкальциемия. Врачу-эн-
докринологу следует помнить, что гиперкальциемия в  20–60% 
случаев сопровождается артериальной гипертензией. Наиболее 
частая причина гиперкальциемии — первичный гиперпаратиреоз. 
Необходимо отметить, что у большинства пациентов заболевание 
проявляется побочными эффектами хронической гиперкальцие-
мии: полиурией и полидипсией, запором, снижением минеральной 
плотности костной ткани, вплоть до остеопороза, артериальной ги-
пертензией, камнями в почках и пептической язвенной болезнью.

В настоящее время до конца не ясен механизм развития гипер-
тензии, так как нет прямой корреляции с увеличением паратгормо-
на или концентрации кальция. Артериальная гипертензия может 
возникать как результат индуцированного гиперкальциемией по-
вреждения почек или в том случае, если заболевание — часть мно-
жественной эндокринной неоплазии типа 2 (синдрома МЭН-2).
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Лечение осложненного первичного гиперпаратиреоза хирур-
гическое. После успешной паратиреоидэктомии артериальная ги-
пертензия, как правило, ослабевает [Sancho J.J. et al., 1992]. Однако 
персистирующую артериальную гипертензию до и после оператив-
ного вмешательства следует корректировать с  помощью гипотен-
зивных препаратов, за исключением тиазидных диуретиков.

Артериальная гипертензия и акромегалия. Хорошо извест-
но, что артериальная гипертензия возникает у 20–40% пациентов 
с акромегалией. Акромегалия — это тяжелое нейроэндокринное 
заболевание, вызываемое гиперпродукцией гормона роста опу-
холью гипофиза. Генез развития артериальной гипертензии при 
акромегалии изучен недостаточно, однако основным предраспо-
лагающим фактором считается задержка натрия и  воды в  орга-
низме, приводящая к увеличению объема внеклеточной жидкости 
[Terzolo M. et al., 1999].

Лечение. В настоящее время по-прежнему к основным методам 
лечения относятся хирургический (в большинстве случаев трансс-
феноидальная и  очень редко транскраниальная аденомэктомия), 
медикаментозный и лучевой. Артериальное давление, как правило, 
нормализуется при устранении избытка гормона роста. Что каса-
ется непосредственно антигипертензивной терапии, то могут быть 
использованы общепринятые схемы лечения больных с  гиперто-
нической болезнью. Препараты первой линии — диуретики.

АГ и  синдром Иценко—Кушинга. Определенный интерес 
представляет артериальная гипертония у  пациентов с  синдро-
мом Иценко—Кушинга, которая возникает в  75–80% случаев 
[Sacerdote A. et al., 2005]. Механизм гипертензии включает увели-
чение продукции дезоксикортикостерона, усиление прессорной 
чувствительности к  эндогенным вазоконстрикторам (например, 
норадреналину или ангиотензину II), рост сердечного выброса, 
активацию ренин-ангиотензиновой системы путем повышения 
печеночной продукции ангиотензиногена и  стимуляции мине-
ралкортикоидных рецепторов.

Лечение. В качестве симптоматической антигипертензивной те-
рапии можно применять лекарственные препараты всех основных 
классов. Поскольку в патогенезе артериальной гипертензии при ги-
перкортицизме формируется гиперволемия, предпочтение отдает-
ся антагонисту альдостерона — спиронолактону.
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Артериальная гипертензия, сопровождающая гиперкорти-
цизм, обычно разрешается через несколько недель после опера-
ции, а  антигипертензивные препараты могут быть постепенно 
отменены.

16.1.1. Артериальная гипертензия 
на фоне феохромоцитомы. 

Катехоламинсекретирующая опухоль
Чрезвычайный интерес представляет феохромоцитома — опу-

холь, образующуюся из хромаффинных клеток мозгового вещества 
надпочечников и секретирующая катехоламины. Параганглиомой 
называют вненадпочечниковую катехоламинсекретирующую опу-
холь [Lloyd R.V. et al., 2004].

Принципиально важно разделение на феохромоцитомы и пара-
ганглиомы из-за различных сопутствующих новообразований, риска 
озлокачествления и принятия решения о дальнейшем генетическом 
обследовании. Около 80% феохромоцитом имеют надпочечниковую 
локализацию (рис. 16.1). Вненадпочечниковые феохромоцитомы (или 
параганглиомы) до 90% выявляют в брюшной полости по ходу круп-
ных сосудов. Одна из самых часто встречаемых — опухоль Цукер-
кандля, исходящая из  парааортального скопления симпатической 
ткани, расположенного в области отхождения нижней брыжеечной 
артерии от аорты. Параганглиомы также выявляют у основания моз-
га, в грудной клетке, на шее, в мошонке.

Катехоламинсекретирующие опухоли встречаются редко, за-
болеваемость составляет 2–8 случаев на  1 млн населения в  год 
[Stenstrom  G.,  Svardsudd  K., 1986]. Распространенность феохро-
моцитомы среди вторичных форм гипертензии составляет 0,1–
0,6% [Omura  M. et al., 2004]. По данным литературы, в  30–60% 
наблюдений диагноз феохромоцитомы устанавливается посмер-
тно. Феохромоцитома может возникнуть в  любом возрасте, но 
наиболее часто между 20 и 40 годами. Частота развития феохро-
моцитом у  взрослых мужчин и  женщин одинакова. Злокаче-
ственными бывают менее 10% опухолей, как правило, это либо 
большие феохромоцитомы (более 5 см), или вненадпочечнико-
вые параганглиомы.

Связь между опухолями мозгового вещества надпочечников 
и  симптомами была распознана Франкелем в  1886 г. [Fränkel  F., 
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1984]. Он описал пациентку, 18-летнюю Минну Ролл, страдающую 
рецидивирующими приступами учащенного сердцебиения, трево-
ги, головокружения, головной боли, боли в  грудной клетке, с  хо-
лодным потом и  рвотой. Пациентка умерла, при вскрытии были 
обнаружены двусторонние опухоли надпочечников с положитель-
ной хромаффинной реакцией.

В 70% случаев встречаются спорадические формы феохромоци-
томы, которые обычно диагностируются на основании симптомов 
или обнаруживаются случайно при компьютерной визуализации.

Примерно у  30% пациентов с  катехоламинсекретирующими 
опухолями отмечают мутации зародышевой линии клеток, приво-
дящие к генетическим заболеваниям (табл. 16.1). Для молодого воз-
раста более типичны наследственные катехоламинсекретирующие 
опухоли, чем спорадические [Neumann H.P., 2002].

Возникает вопрос: когда нужно проводить генетическое иссле-
дование, если генетические синдромы встречаются у ¼–1/

3
 пациен-

тов с катехоламинсекретирующими опухолями?
Проведение генетического исследования следует рассматри-

вать, если пациент имеет одно или более заболеваний из перечис-
ленных ниже:
• параганглиома;
• двусторонняя феохромоцитома надпочечников;
• односторонняя феохромоцитома и семейный анамнез феохро-

моцитомы или параганглиомы;

Рис. 16.1. Локализация катехоламинсекретирующих опухолей
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• начало проявлений односторонней феохромоцитомы в  моло-
дом возрасте (младше 20 лет);

• другие клинические находки одного из прежде рассмотренных 
синдромных расстройств.
Перед тем как перейти к клинической картине феохромоцито-

мы, обусловленной повышенной продукцией катехоламинов, не-
обходимо остановиться на  эффектах, опосредуемых различными 
типами адренорецепторов.

Два типа адренорецепторов (α и β) и их рецепторные подтипы 
объясняют различные физиологические реакции на  экзогенные 
и эндогенные катехоламины [Milligan G. et al., 1994]. Норадреналин 
считается преимущественным α-адреномиметиком, в то время как 
адреналин действует на оба типа рецепторов, но с преобладанием 
β-адренергического влияния (табл. 16.2).

При проведении диагностического обследования также важно 
знать механизм биосинтеза и  метаболизма катехоламинов, пред-
ставленных на схеме 16.1.

Таблица 16.1

Генетические синдромы, сопровождающие 

катехоламинсекретирующие опухоли

Синдром Локализация опухоли и интеркуррентные 
поражения

Множественная эндокринная 
неоплазия типа 2А (синдром 
Сиппла)

Феохромоцитомы (чаще двусторонние)
Медуллярная карцинома щитовидной железы
Первичный гиперпаратиреоз

Множественная эндокринная 
неоплазия типа 2В (синдром 
Горлина)

Феохромоцитомы (чаще двусторонние)
Медуллярная карцинома щитовидной железы
Множественные ганглионейромы
Марфаноподобное телосложение

Болезнь Гиппеля—Линдау Феохромоцитомы или параганглиомы (редко)
Ангиомы сетчатки
Гемангиобластомы и нейробластомы ЦНС
Кисты или рак почек и поджелудочной железы

Нейрофиброматоз типа 1 
(болезнь Реклингхаузена)

Феохромоцитомы
Кожный нейрофиброматоз

Семейная параганглиома 
(SDH-синдром)

Параганглиомы в области головы, шеи, грудной 
клетки, живота, малого таза и мочевого пузыря
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Таблица 16.2

Эффекты, опосредуемые различными типами адренорецепторов

Тип Клинические эффекты

Рецептор α
1

Повышение (  гликогенолиза, сокращение гладкой мускулатуры 
сосудов, мочеполовой системы, радиальной мышцы радужки, 
миометрия

Рецептор α
2

Расслабление гладких мышц ЖКТ, сокращение гладких мышц 
некоторых сосудов, снижение ( ) липолиза, секреции ренина, 
агрегации тромбоцитов, секреции инсулина

Рецептор β
1

Усиление амплитуды, частоты и силы сердечных сокращений, 
 секреции ренина и липолиза

Рецептор β
2

Расслабление гладкой мускулатуры бронхов, сосудов, матки и ЖКТ, 
 глюконеогенеза и гликогенолиза,  секреции инсулина, глюкагона, 

ренина

Рецептор β
3

Регуляция расхода энергии и липолиз

Схема 16.1. Биосинтез и метаболизм катехоламинов

Тирозин  
   1 
Диоксифенилаланин (ДОФА)  
   2                   3                                                    4 
Дофамин             Норадреналин               Адреналин 

   5,6                                              5                                             5 

6
3,4-Дигидроксиминдальная

6  
       

Гомованилиновая                                            кислота 
 

Норметанефрин                                        Метанефрин 

5                         
6                         

5 
Ванилилминдальная кислота  

1 —  тирозингидроксилаза  
2 — ДОФА (декарбоксилаза)  
3 —  дофамингидр оксилаза  

4 — фенилэтаноламин -N -
метилтрансфераза

5 — МАО (моноаминоксидаза)
6 — КОМТ (катехол -О-

метилтрансфераза) 

Необходимо отметить, что стрессовые стимулы (например, 
инфаркт миокарда, гипогликемия, травма) запускают секрецию 
катехоламинов мозговым веществом надпочечников. Катехолами-
ны — самые короткоживущие сигнальные молекулы в плазме, ис-
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ходный период полувыведения катехоламинов из крови составляет 
10–100 с. Примерно половина катехоламинов циркулирует в плазме 
в непрочно связанном с альбумином виде. Таким образом, концент-
рация катехоламинов в плазме колеблется в широких пределах.

Основной метаболит адреналина и норадреналина — ванилил-
миндальная кислота (80%). Небольшая часть гормонов (менее 5%) 
выделяется с мочой в неизмененном виде. К другим метаболитам 
(10–15%) относятся метанефрин и  норметанефрин [Eisenhofer  G. 
et al., 2004]. Метаболитами дофамина являются гомованилиновая 
кислота и метокситирамин.

Клинические симптомы феохромоцитомы обусловлены гипер-
катехоламинемией [Young  Jr. W.F., 1993]. Возникающая гипертен-
зия может быть постоянной (примерно у  половины пациентов) 
или пароксизмальной (примерно у трети пациентов). Оставшиеся 
пациенты имеют нормальное АД. У этой группы пациентов в свя-
зи с отсутствием артериальной гипертензии, как правило, поздно 
диаг ностируется феохромоцитома.

Катехоламиновые кризы крайне различаются по проявлениям, 
но обычно включают артериальную гипертензию, учащенное серд-
цебиение, профузный пот, сильную головную боль, чувство тре-
воги и  страх надвигающейся смерти, одышку, боль в  эпигастрии 
и грудной клетки, тошноту и рвоту, бледность, дрожь во всем теле.

Следует подчеркнуть, что приступы могут быть спонтанными 
или спровоцированы событиями, увеличивающими внутрибрюш-
ное давление, тревогой, лекарственными препаратами. Приступы 
могут возникать многократно в течение дня или не чаще 1 р/мес. 
Продолжительность их составляет 15–20 мин до нескольких часов. 
[Young Jr. W.F., Maddox D.E., 1995].

Важно отметить, что катехоламиновые кризы часто сопро-
вождаются кардиоваскулярными осложнениями [Liao  W.B. et al., 
2000]. Иногда развиваются инфаркт миокарда и острый отек легких 
(как следствие левожелудочковой недостаточности). Другое частое 
остро развивающее осложнение — инсульт. При феохромоцитоме 
может развиться острый геморрагический некроз опухоли. Он про-
является симптомами острого живота, ассоциированного с гипер-
тензией, которая потом может смениться гипотензией.

Феохромоцитому называют «великой притворщицей», посколь-
ку ее клинические проявления чрезвычайно разнообразны и могут 
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имитировать около сотни различных заболеваний. Приведем лишь 
некоторые из них.

К состояниям, напоминающим приступы при феохромоцито-
ме, относятся проявления таких эндокринных заболеваний, как 
медуллярная карцинома щитовидной железы, инсулинома, кли-
мактерический синдром, тиреотоксикоз. Из сердечно-сосудистых 
заболеваний можно выделить стенокардию, лабильную эссенци-
альную гипертензию, ортостатическую гипотензию, пароксизмаль-
ную аритмию. Некоторые болезни нервной системы также имеют 
сходные симптомы: цереброваскулярная недостаточность, диэн-
цефальная эпилепсия, мигренозная головная боль, инсульт. Прием 
или отмена некоторых лекарственных препаратов могут сопро-
вождаться теми или иными симптомами гиперкатехоламинемии: 
сочетание хлоропропамида и алкоголя, ингибиторов МАО и про-
тивоотечных препаратов, употребление наркотиков, симпатомиме-
тиков или отмена адреноблокаторов.

Для проведения диагностического исследования мы с  вами 
должны понимать, по каким признакам и симптомам стоит запо-
дозрить катехоламинсекретирующую опухоль. Феохромоцитому 
предполагают у лиц с одним или более признаков из перечислен-
ных ниже.
• Гиперадренергические приступы (например, эпизодические 

отмечаемые учащенные сердцебиения, сопровождаемые обиль-
ным потоотделением, головной болью, тремором и бледностью).

• Устойчивая артериальная гипертензия.
• Семейный синдром (например, МЭН-2, нейрофиброматоз типа 

1).
• Феохромоцитома в семейном анамнезе.
• Случайно обнаруженное опухолевидное образование 

в надпочечниках.
• Сочетание артериальной гипертензии и сахарного диабета.
• Повышение АД во  время анестезии, хирургического вмеша-

тельства или ангиографии.
• Начало гипертензии в  молодом возрасте (например, моложе 

20 лет).
Основной критерий диагноза феохромоцитомы  — это по-

вышенный уровень метилированных производных катехолами-
нов — метанефринов (метанефрина и норметанефрина) в моче или 
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плазме [Young Jr. W.F., 1993]. Их повышенный уровень в биологи-
ческих средах имеет патогенетическую связь с  хромаффинной 
опухолью, поскольку было доказано, что фермент катехол-О-ме-
тилтрансфераза в  100% случаев в  больших концентрациях 
вырабатывается клетками любой хромаффинной опухоли. Мети-
лирование катехоламинов, не влияя на  синтез адреналина и  но-
радреналина, изменяет характер опухолевой экскреции в пользу 
неактивных мета- и  норметанефрина. Этот процесс происходит 
внутри опухоли [Eisenhofer  G. et al., 2004]. Именно метилирова-
ние катехоламинов является патофизиологической основой от-
сутствия клинической активности феох ромоцитом. Очень редко 
встречается опухоль, продуцирующая только дофамин. Для ее 
диагностики используется определение метокситирамина (или 
гомованилиновой кислоты) в суточной моче.

Метод определения свободных метилированных произво-
дных катехоламинов в плазме (т.е. определение фракционирован-
ных метанефринов плазмы) обладает высокой чувствительностью 
и  специфичностью и  достигает 95–100% [Sawka  A.M. et al., 2003; 
Lenders J.W. et al., 2002]. Исследование суточной экскреции данных 
катехоламинов в моче практически не уступает чувствительности 
и  специфичности определения уровня свободных метилирован-
ных производных катехоламинов плазмы крови (более чем у  95% 
больных с феохромоцитомой уровень метанефринов в моче повы-
шен) [Kudva Y.C. et al., 2003]. Высокая отрицательная прогнозиру-
ющая ценность метода (определения свободных метилированных 
производных катехоламинов) позволяет утверждать, что отрица-
тельный результат достаточен, чтобы исключить феохромоцитому. 
Поскольку метанефрины непрерывно производятся в клетках опу-
холи и не связаны с выбросом активных фракций катехоламинов, 
сбор мочи и  забор крови на  фракционированные метанефрины 
производят независимо от эпизодов повышения АД.

Конечно, перед определением метилированных производных 
катехоламинов лучше отменить препараты, влияющие на  резуль-
тат исследования. Обратите внимание, что многие препараты могут 
дать ложноположительный результат при отсутствии феохромо-
цитомы (трициклические антидепрессанты, ингибиторы МАО, 
симпатомиметики, неселективные α-адреноблокаторы). И лишь 
одна группа препаратов — ингибиторы катехол-О-метилтрансфе-
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разы  — снижают уровень метилированных производных катехо-
ламинов и могут дать ложноотрицательный результат при наличии 
феохромоцитомы. Поэтому важно перед исследованием тщательно 
расспросить пациента о приеме лекарств.

При 3-кратном повышении в  моче норметанефрина и  2-крат-
ном метанефрина специфичность достигает 98%. А что делать, если 
уровень метилированных производных катехоламинов повышен, 
но незначительно (например, в 1,5 раза)? Это так называемая «се-
рая зона». Причинами могут быть психические или вегетативные 
расстройства (отмечается повышенный уровень норметанефрина), 
влияние лекарственных препаратов (например, ингибиторы МАО) 
или феохромоцитома с малой секреторной активностью. В данном 
случае необходимо провести дообследование:
1) определение хромогранина А  — неспецифического маркера 

нейроэндокринных опухолей. При феохромоцитоме специфич-
ность составляет 90%;

2) проведение КТ с  определением нативной плотности (менее 
20 Ед НU — феохромоцитома маловероятна);

3) проведение сцинтиграфии с  I¹²³-метайодбензилгуанидином 
(специфичность 97%) или ПЭТ-КТ.
Определение адреналина, норадреналина и  ванилилминдаль-

ной кислоты в  суточной моче, фармакологических проб имеет 
в большей степени историческую, чем клиническую ценность и в 
настоящее время не рекомендуется [Дедов И.И. и др., 2005].

При установлении диагноза феохромоцитомы по данным ла-
бораторного исследования необходимо визуализировать опухоль. 
УЗИ надпочечников считается первичным методом визуализации 
в  связи с  доступностью и  простотой исследования. Чувствитель-
ность метода достигает 95%. УЗИ надпочечников дает нам воз-
можность динамического контроля за размером опухоли, а также 
имеет преимущество использования у детей и подростков в связи 
с отсутствием лучевой нагрузки. КТ или МРТ органов забрюшин-
ного пространства, брюшной полости и таза позволяют выявить до 
95% феохромоцитом, так как большинство опухолей локализуются 
ниже диафрагмы (рис. 16.2).

Возможности рентгенологической диагностики расширяет при-
менение МСКТ с  болюсным контрастированием [Ilias  I.,  Pacak  K., 
2004; Brink I. et al., 2005].
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Рентгенологическим фенотипом считают характерное образо-
вание, обнаруживаемое при компьютерных визуализирующих ме-
тодах исследования (табл. 16.3) [Szolar D.H. et al., 2005].

Несмотря на  высокую чувствительность КТ и  МРТ, ана-
томический подход к  топической диагностике неспецифи-
чен  — в  некоторых наблюдениях крайне важна идентификация 
хромаффинной природы опухоли. До настоящего времени наи-
большая специфичность функциональной топической диаг-

Рис. 16.2. КТ. Феохромоцитома правого надпочечника

Таблица 16.3

Рентгенологический фенотип феохромоцитомы

Параметры Описание

Размер Больше 3 см

Форма Округлая, овальная, гладкий край

Структура Негомогенная, область кистозной дегенерации

Сторона Обычно одиночная односторонняя

Результаты КТ Более 20 Ед HU до введения контраста, менее 50% 
освобождения от контраста к 10 мин

Результаты МРТ Повышенная интенсивность по сравнению с печенью 
при Т

2
-усиленных снимках

Некроз, кровотечение Часто

Рост 1 см/год
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ностики достигалась при применении с ц и н т и г р а ф и и 
с   м е т а й о д б е н з и л г у а н и д и н о м  [Taieb  D. et al., 2004]. 
От выполнения сцинтиграфии с  метайодбензилгуанидином-123I 
можно воздержаться при выявленных опухолях надпочечника 
диаметром менее 5 см, при которых отмечается существенное по-
вышение уровня метанефрина в плазме или моче. Это поясняет-
ся тем, что небольшие опухоли редко метастазируют, а опухоли 
с преимущественной секрецией адреналина в большинстве слу-
чаев расположены в надпочечнике.

Сцинтиграфия показана после проведения КТ или МРТ брюш-
ной полости в  случае обнаружения феохромоцитомы больших 
размеров (более 5 см) для выявления метастазов; параганглиомы — 
для диагностирования добавочных параганглиом или если имеется 
отрицательный результат по данным КТ или МРТ для определения 
локализации опухоли.

Клинический пример. Пациент М., 46 лет, в течение 7 лет страдает 
артериальной гипертензией с максимальными цифрами АД 190/110 мм 
рт. ст. Недавно возникли пульсирующая головная боль, тяжесть в груд-
ной клетке и боль в животе. При обследовании: в суточной моче — нор-
метанефрин 7200 мкг (норма менее 600) и метанефрин 2650 мкг (норма 
менее 350). При КТ диагностирована крупная опухоль левого надпо-
чечника (рис. 16.3).

Сцинтиграфия с метайодбензилгуанидином-123I всего тела показа-
ла крупный очаг увеличенного поглощения радиоактивного индикато-
ра в  левой верхней части живота (стрелка), которая соответствовала 

Рис. 16.3. Аксиальная КТ с контрастом. Опухоль левого надпочечника
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образованию, обнаруженному при КТ. Более очагов накопления не вид-
но (рис. 16.4) [Кроненберг Г.М. и др., 2010].

После проведения альфа- и бета-блокады была удалена 700-грам-

мовая феохромоцитома размером 13,5 × 12 × 9 см.

В настоящее время самым современным методом диагности-
ки катехоламинсекретирующих опухолей считается позитрон-
но-эмиссионная компьютерная томография (ПЭТ-КТ). Принцип 
ПЭТ-КТ основывается на  вводимом через вену радиоактивном 
индикаторе, который доходит до органов с повышенным обменом 
веществ, например к  раковым клеткам. Обследование всегда на-
чинается с КТ с низкой дозой облучения, за которой следует этап 
ПЭТ-КТ. Снимки сливаются, т.е. компьютер объединяет сним-
ки, сделанные при КТ и ПЭТ (рис. 16.5). При проведении ПЭТ-КТ 
при феохромоцитомах применяются специфичные радионукли-
ды: 6-[18F]-фтордопамин, [18F]-дигидрокси-фенилаланин (ДОФА), 
[11С]-гидроксиэфедрин или [11С]-адреналин. Последние исследова-
ния продемонстрировали превосходство этих методов над сцинти-
графией с метайодбензилгуанидином-123I и -131I.

Лечение. Хорошо известно, что единственный радикальный ме-
тод лечения катехоламинсекретирующих опухолей — хирургиче-
ский [Kinney M.A. et al., 2000; Plouin P.F. et al., 2001].

Операция может быть отложена в случаях острого нарушения 
коронарного кровообращения, выраженной сердечно-сосудистой 
недостаточности до их исчезновения или смягчения течения. Опе-
рацию лучше производить в  клиниках, имеющих опыт ведения 
больных с феохромоцитомой. Хирургическая смертность при этом 
оказывается ниже 2–3%.

Основная стратегическая цель предоперационной подготовки: 
увеличение функциональных резервов органов-мишеней (серд-
це, почки, головной мозг), подвергающихся катехоламиновой 
интоксикации.

Основной препарат выбора  — селективный пролонгированный 
α

1
-адреноблокатор доксазозин: внутрь, начальная доза 1–2 мг в  1–2 

приема с последующим повышением дозы до достижения эффекта, 
максимальная суточная доза составляет 16 мг. Прием препарата начи-
нают за 7–10 дней до операции [Emerson C.E., Rainbird A., 2003].

β-Адреноблокаторы применяют только на  фоне достаточной 
блокады α-адренорецепторов. Для предупреждения и устранения 
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Рис. 16.4. Сцинтиграфя с метайодбензилгуанидином-123I всего тела

Рис. 16.5. ПЭТ-КТ-исследование с маркером F18-ДОФА (параганглиома)

наджелудочковых аритмий чаще используют кардиоселективные 
β-блокаторы: бисопролол по 2,5 мг/сут, максимальная доза  — 
10 мг; атенолол по 12,5 мг × 2 р/сут, максимальная доза — 200 мг, 
прием следует начинать за 2–3 дня до операции. Накануне опера-
ции α-адреноблокаторы длительного действия отменяют.
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А что делать, если пациент поступил с  гипертоническим 
кризом? Проводится неотложное медикаментозное лечение. Для 
блокады α-адренорецепторов используется ф е н т о л а м и н  вну-
тривенно 2–5 мг каждые 5 мин, пока АД не стабилизируется. Дей-
ствие фентоламина начинается через 2–3 мин и длится 10–15 мин. 
Для снижения АД можно использовать н и т р о п р у с с и д  н а -
т р и я: внутривенно инфузионно, 0,5–5,0 мкг/кг/мин; скорость ин-
фузии регулируют до достижения эффекта. Максимальная доза не 
должна превышать 800 мкг/мин. Эти препараты оказывают бы-
строе и непродолжительное гипотензивное действие.

Блокаду β-адренорецепторов для предупреждения или устра-
нения тахикардии и суправентрикулярной экстрасистолии можно 
проводить только на фоне блокады α-адренорецепторов. Использу-
ют кардиоселективный β-блокатор эсмолол внутривенно 0,5 мг/кг 
в  течение 1 мин, затем инфузия со скоростью 0,05–0,3 мг/кг/мин 
в течение 4 мин [Tauzin-Fin P. et al., 2004].

Выявление желудочковой экстрасистолии  — показание для 
введения лидокаина: внутривенно болюсно 1–1,5 мг/кг (75–100 мг); 
дополнительно 0,5–0,75 мг/кг (25–50 мг) можно вводить каж-
дые 5–10 мин. Введение продолжают путем инфузии 2–4 мг/мин 
(30–50 мкг/кг/мин), регулируя скорость с учетом мониторинга АД. 
Если блокада α-адренорецепторов оказалась эффективной, мо-
жет потребоваться восполнение объема циркулирующей крови. 
Для определения нужного количества жидкости измеряют давле-
ние заклинивания легочной артерии.

Больные, недавно перенесшие инфаркт миокарда, имеющие при-
знаки катехоламиновой кардиомиопатии, нуждаются в длительном 
медикаментозном лечении перед операцией. Основной препарат вы-
бора — селективный пролонгированный α

1
-адреноблокатор доксазо-

зин: внутрь, начальная доза составляет 1 мг 1 р/сут с последующим 
повышением дозы, максимальная суточная доза — 20 мг. Использу-
ют также празозин внутрь, 1 мг × 2 р/сут, максимальная доза — 15 мг.

Если операция невозможна из-за тяжелого состояния больно-
го или при наличии метастазов злокачественной феохромоцито-
мы, используют метирозин  — ингибитор тирозингидроксилазы 
[Steinsapir  J. et al., 1997]. Это единственный патогенетически дей-
ствующий препарат, который блокирует тирозинкиназу, регули-
рующую синтез катехоламинов. К  сожалению, в  России данный 
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препарат не зарегистрирован. Назначается в начальной дозе 250 мг 
4 р/день с последующим возможным увеличением дозы до 4 г/сут. 
Дозу регулируют по гипотензивному эффекту. Из побочных эф-
фектов следует различный спектр психастенических проявлений.

При плановой операции пролонгированные α-адреноблокато-
ры и препараты, влияющие на синтез катехоламинов, должны быть 
накануне отменены.

Макроскопически опухоль имеет вид узла шаровидной формы, 
на разрезе бурого или буровато-серого цвета. Масса опухоли может 
достигать 3 кг. Консистенция плотная, на разрезе часто заметны не-
крозы, кровоизлияния, вторичные кисты.

Примерно 10–15% феохромоцитом злокачественны. Вероят-
ность злокачественности высока при значительном увеличении 
экскреции дофамина с мочой, размерах опухоли более 6 см и при-
знаках вненадпочечникового роста. Очевидность малигнизации 
может проявиться спустя несколько лет после успешного хирурги-
ческого вмешательства. Наиболее часто феохромоцитома метаста-
зирует в лимфатические узлы, кости, легкие, печень.

Послеоперационное наблюдение. После операции через некото-
рое время пациента наблюдает эндокринолог. Так, примерно через 
1–2 нед. больному измеряют концентрацию метилированных про-
изводных катехоламинов суточной мочи. Если их  концентрация 
в пределах нормы, то можно говорить о том, что проведена полная 
резекция феохромоцитомы. Частота выживаемости после удале-
ния доброкачественной феохромоцитомы почти всегда совпадает 
с таковой в контрольных группах здоровых, соответствующих по 
полу и возрасту.

Повышенная концентрация метилированных производных ка-
техоламинов, отмечаемая в послеоперационном периоде, означает 
остаточную ткань опухоли либо из-за второй первичной опухоли, 
либо из-за скрытых метастазов.

Если была выполнена двусторонняя адреналэктомия, назнача-
ют пожизненную заместительную терапию глюкокортикоидами 
и минералкортикоидами.

Суточная экскреция с мочой метилированных производных ка-
техоламинов должна проверяться ежегодно в  течение всей жизни 
для исключения метастазов, рецидива опухоли в ложе надпочечника 
или отсроченное проявление множественных первичных опухолей.
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В случае нормальных лабораторных показателей в проведении 
КТ или МРТ нет необходимости.

16.1.2. Артериальная гипертензия на фоне синдрома 
первичного гиперальдостеронизма

Почти 60 лет назад, в 1955 г., американский хирург Джером 
Конн впервые описал клинический синдром под названием 
«первичный альдостеронизм»  — одну из  форм симптоматиче-
ской артериальной гипертензии эндокринного генеза [Conn J.W., 
1995].

Артериальная гипертензия, угнетение активности ренина плаз-
мы и увеличение экскреции альдостерона характеризуют синдром 
первичного гиперальдостеронизма. Для понимания патогенеза 
первичного гиперальдостеронизма необходимо знать компонен-
ты ренин-ангиотензин-альдостероновой системы, представленной 
на рис. 16.6 [Williams G.H. et al., 1997].

Данные литературы последних лет особо подчеркивают распро-
страненность первичного гиперальдостеронизма среди больных 
артериальной гипертензией, составляющую, по оценкам различ-
ных авторов, 0,5–17%.

Альдостеронпродуцирующая аденома и  двусторонний идио-
патический гиперальдостеронизм  — наиболее распространенные 
подтипы первичного альдостеронизма.

Менее частая форма — односторонняя гиперплазия, или пер-
вичная гиперплазия надпочечников, развивается в результате ми-
кронодулярной или макронодулярной гиперплазии клубочковой 
зоны преимущественно одного надпочечника.

Семейный гиперальдостеронизм — также редкое заболевание, 
описано два типа:
• тип 1, или альдостеронизм, излечимый глюкокортикоида-

ми,  — аутосомно-доминантное заболевание. При нем синтез 
альдостерона происходит в пучковой зоне коры надпочечников 
под влиянием АКТГ и резистентен к ангиотензину II. При этом 
типе отмечается отчетливый терапевтический эффект после 
назначения глюкокортикоидов;

• тип 2 относят к  семейным случаям альдостеронпродуциру-
ющей аденомы или идиопатическому гиперальдостеронизму 
[So A. et al., 2005].
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Крайне редко встречается эктопированная продукция альдо-
стерона опухолями щитовидной железы, яичников, поджелудоч-
ной железы и кишечника.

Первичный гиперальдостеронизм обычно диагностируют 
в 40–60 лет, однако описаны случаи альдостером в детском возрас-
те. Клиническая картина этого заболевания представлена тремя 
основными синдромами: сердечно-сосудистым, нейромышечным 
и почечным.

При сердечно-сосудистом синдроме отмечают артериальную 
гипертензию и ее основными проявления: головные боли, голово-
кружение, кардиалгии и довольно часто наблюдаемые нарушения 
ритма сердца.

Артериальная гипертензия при первичном гиперальдостеро-
низме носит весьма разнообразный характер: от злокачественной, 
резистентной к  традиционной гипотензивной терапии, до  уме-
ренной и  мягкой, поддающейся коррекции небольшими дозами 
гипотензивных препаратов [Young  Jr.  W.F.,  Klee  G.G., 1988]. Ар-
териальная гипертензия может носить как кризовый характер 
(до  50%), так  и  постоянную форму. При изучении особенностей 
суточного профиля артериальной гипертензии установлено, что 
у  большинства больных с  автономной продукцией альдостерона 
(при  альдостерон продуцирующей аденоме) ночное снижение АД 

Рис. 16.6. Ренин-ангиотензин-альдостероновая система
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недостаточное или  имеется избыточное повышение АД в  ночные 
часы, что может быть следствием нарушения суточного ритма се-
креции альдо стерона. У больных с идиопатическим гиперальдосте-
ронизмом, напротив, распределение больных по степени ночного 
снижения АД приближается к таковому в общей популяции и с точ-
ки зрения прогноза развития осложнений более благоприятно. 
Возможно, это обусловлено более физиологичной секрецией альдо-
стерона при идиопатическом гиперальдостеронизме и сохранением 
частичной зависимости от регуляторных влияний ренин-ангио-
тензиновой системы.

Развитие нейромышечного и почечного синдромов обусловле-
но наличием и степенью выраженности гипокалиемии. Приступы 
мышечной слабости, судороги и параличи преимущественно в но-
гах, шее, пальцах рук  — основные проявления нейромышечного 
синдрома. Характерно внезапное начало и  окончание параличей, 
которые могут длиться от нескольких часов до суток.

Основным морфологическим субстратом калиепенической 
нефропатии являются дистрофические изменения канальцевого 
аппарата почек, обусловленные гипокалиемией, гипернатриемией 
и метаболическим алкалозом. При этом почечный синдром пред-
ставлен снижением концентрационной функции почек, полиурией, 
никтурией и полидипсией.

Следует отметить, что первичный гиперальдостеронизм может 
протекать моносипмптомно: только с  повышенным уровнем АД. 
Уровень калия при этом остается в пределах нормальных значений 
[Mulatero P. et al., 2004; Gordon R.D. et al., 2005]. Большинство авто-
ров уже не рассматривают гипокалиемию в качестве обязательного 
диагностического критерия ПГА [Schwartz  G.L.,  Turner  S.T., 2005; 
Williams J.S. et al., 2006].

Для альдостеронпродуцирующей аденомы по сравнению 
с идио патическим гиперальдостеронизмом более характерны мы-
шечная слабость и миоплегические эпизоды.

Диагностика первичного гиперальдостеронизма включает три 
стадии: выявление заболевания, подтверждение и оценку подтипа 
заболевания.

Хотя спонтанная гипокалиемия довольно редко встречается 
у пациентов с неосложненной гипертензией, она служит существен-
ным указанием избытка минералкортикоидов. Однако несколько 
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исследований показали, что большинство пациентов с первичным 
гиперальдостеронизмом имеют базальную сывороточную концен-
трацию калия в  пределах нормы. Именно поэтому гипокалиемия 
не может быть основным критерием для установления диагноза 
первичного гиперальдостеронизма.

Для проведения диагностического исследования важ-
но знать, у  каких пациентов стоит заподозрить первичный 
гиперальдостеронизм:
• у пациентов с  артериальной гипертензией и  гипокалиемией 

(вне зависимости от предполагаемой причины);
• у гипертоников с устойчивой к лечению гипертензией (три анти-

гипертензивных препарата и плохое устранение гипертензии);
• у лиц со средней и тяжелой гипертензией (систолическое АД ≥ 

160 мм рт. ст. или диастолическое АД ≥ 100 мм рт. ст.);
• у больных артериальной гипертензией и случайно обнаружен-

ным образованием надпочечника;
• у лиц с началом гипертензии в молодом возрасте.

Кроме того, обследование на первичный гиперальдостеронизм 
следует проводить каждый раз, когда подозревается вторичная 
гипертензия (например, когда у  пациента отсутствует семейный 
анамнез гипертензии или если проводится обследование по поводу 
реноваскулярной болезни или феохромоцитомы).

Следует отметить, что у  пациентов с  подозрением на  первич-
ный гиперальдостеронизм достаточно провести утреннее (между 
8 и 10 ч утра) амбулаторное парное произвольное исследование кон-
центрации альдостерона плазмы и  активности ренина плазмы без 
отмены антигипертензивных препаратов и  при любом положении 
тела [Gallay B.J. et al., 2001; Mulatero P. et al., 2002; Nishizaka M.K. et al., 
2005]. Гипокалиемия вызывает уменьшение секреции альдостерона, 
поэтому необходимо восстановить концентрацию калия сыворотки 
до нормального до выполнения диагностических исследований. Ан-
тагонисты рецепторов альдостерона (например, спиронолактон) — 
единственные лекарственные препараты, безусловно, влияющие 
на интерпретацию отношения, поэтому они должны быть отменены 
за 6 нед. до проведения исследования. Ингибиторы ангиотензинпре-
вращающего фермента потенциально могут вызывать «ложный 
подъем» активности ренина плазмы. Именно поэтому у пациентов, 
получающих лечение данными ингибиторами, обнаружение низкого 
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отношения концентрации альдостерона плазмы/активности ренина 
плазмы не исключает первичного гиперальдостеронизма.

Несмотря на то что отсутствует стандартизация метода, коэффи-
циент концентрации альдостерона плазмы/активности ренина плаз-
мы общепринят как наиболее предпочтительный скрининговый метод 
для первичного гиперальдостеронизма [Montori V.M., Young Jr. W.F., 
2002]. Разница в значении выявляется при различных методах оцен-
ки активности ренина плазмы и единиц измерения (СИ или тради-
ционные) (табл. 16.4).

Существуют значительные различия в  оценке уровня аль-
достерона и  ренина, которые зависят от метода исследования 
и единиц измерения. Уровень альдостерона 1 нг/дл соответствует 
27,7  пмоль/л в  СИ. Для иммунометрических методов уровень ак-
тивности ренина плазмы в количестве 1 нг/мл/ч (12,8 пмоль/л/мин 
в единицах СИ) соответствует прямой концентрации ренина при-
близительно 8,2 мЕд/л (или 5,2 нг/л в  традиционных единицах). 
Из-за отсутствия единого подхода в диагностических протоколах 
и методах отмечается значительная вариабельность в определении 
диагностической величины альдостерон-ренинового соотношения 
в  отношении первичного гиперальдостеронизма. У разных групп 
исследователей показатель изменяется в пределах 20–100.

Таким образом, неоднозначные мнения экспертов и противоре-
чивые данные литературы, вариабельность лабораторных показателей 
уровня альдостерона и ренина, зависящая от применяемой методики 

Таблица 16.4

Диагностическое значение альдостерон-ренинового соотношения 

в отношении первичного гиперальдостеронизма в зависимости 

от методики определения альдостерона, активности ренина плазмы 

(АРП), прямой концентрации ренина (ПКР) и единиц измерения

АРП
нг/мл/ч

АРП
пмоль/л/мин

ПКР
мЕд/л

ПКР
нг/л

Альдостерон, нг/дл 20
30*
40

1,6
2,5
3,1

2,4
3,7
4,9

3,8
5,7
7,7

Альдостерон, пмоль/л 750*
1000

60
80

91
122

144
192

* Наиболее распространенные диагностические значения альдостерон-ренинового 

соотношения.
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забора крови, особенностей лаборатории, влияния лекарств, возраста 
и т.д., заставляют отказаться от жестких рекомендаций по диагности-
ческому значению альдостерон-ренинового соотношения.

Следует подчеркнуть, что пациентам с  положительным аль-
достерон-рениновым соотношением до проведения дифферен-
циального диагноза форм первичного гиперальдостеронизма 
рекомендовано проведение одного из 4 подтверждающих первич-
ный гиперальдостеронизм тестов (табл. 16.5).

Необходимо отметить, что из  4 методов исследования, 
указанных в  табл. 16.5, ни один с  достаточной достоверно-
стью не может быть предложен в  качестве предпочтительного 
[Young Jr. W.F., Klee G.G., 1988]. Значительная вариабельность дан-
ных о чувствительности, специфичности и надежности делает воз-
можным выбор конкретного метода в зависимости от финансовых 
аспектов, комплайентности больного, особенностей лаборатории, 
предпочтений конкретных врачей.

Применение нагрузочных натриевых тестов нежелательно при 
тяжелых формах артериальной гипертензии и  рестриктивных 

Таблица 16.5

Тесты, подтверждающие первичный гиперальдостеронизм (ПГА)

Подтверждающий 
ПГА-тест

Методика Интерпретация

Тест с натриевой на-
грузкой

6 г NaCl per os ежедневно в течение 
3 дней под контролем экскреции Na 
и калиемии. Суточная экскреция 
альдостерона с утра 3-го дня теста

Cut off   > 12–14 мг аль-
достерона/сут

Тест с физиологиче-
ским раствором

Утренняя 4-часовая инфузия 2 л 
0,9% NaCl. Кровь на ренин, альдо-
стерон, кортизол, калий в базаль-
ной точке и через 4 ч

Cut off  постинфузион-
ный альдостерон выше 
10 нг/дл

Супрессивный тест 
с флюдрокортизоном

0,1 мг каждые 6 ч 4 дня. Поддер-
живать калиемию 4 ммоль и на-
трийурию 3 ммоль/кг массы тела. 
На 4-й день — альдостерон и актив-
ность ренина плазмы (АРП), сидя, 
кортизол в 7.00 и 10.00

Cut off  альдостерон 
выше 6 нг/дл и АРП 
< 1 нг/мл/ч при сохра-
ненном ритме корти-
зола

Тест с каптоприлом Утренний прием 25–50 мг капто-
прила. Забор крови на альдостерон, 
АРП, кортизол исходный и через 2 ч 
после приема

Тест положителен при 
сохранении высокого 
уровня альдостерона 
при низкой АРП
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формах сердечной недостаточности. Во время проведения тестов 
рекомендовано использование антигипертензивных средств с ми-
нимальным влиянием на ренин-ангиотензин-альдостероновую си-
стему (табл. 16.6).

Всем пациентам с  первичным гиперальдостеронизмом реко-
мендовано проведение КТ надпочечников для определения подтипа 
данного синдрома (рис. 16.7) [Gordon R.D. et al., 2001]. МРТ не имеет 
преимущества перед КТ в оценке форм первичного гиперальдосте-
ронизма, при этом считается более дорогим исследованием и имеет 
меньшее пространственное разрешение, чем КТ.

Таблица 16.6

Препараты с минимальным влиянием на уровень альдостерона

Препарат Класс Доза

Верапамил Недигидропиридиновый блокатор 
кальциевых каналов

90–120 мг 2 р/день

Гидралазин Вазодилататор 10–12,5 мг 2 р/день

Празозин* Блокатор α
1
-адренорецепторов 0,5–1 мг 2–3 р/день

Доксазозин* Блокатор α
1
-адренорецепторов 1–2 мг/день

Теразозин* Блокатор α
1
-адренорецепторов 1–2 мг/день

* При приеме данных препаратов необходимо проводить контроль постуральной 

гипотонии.

Рис. 16.7. Компьютерная томограмма. Альдостерома левого 
надпочечника указана стрелкой
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Следует отметить, что если у  молодых пациентов (младше 

40 лет) с первичным гиперальдостеронизмом при КТ обнаружива-

ют одиночную одностороннюю макроаденому (более 1 см) с пони-

женной плотностью (менее 10 Ед НU) и неизмененный надпочечник 

противоположной стороны, то односторонняя адреналэктомия бу-

дет обоснованным методом лечения.

Однако во  многих случаях на  КТ могут обнаруживаться нор-

мальные надпочечники, минимальное одностороннее утолщение 

части надпочечника, односторонние микроаденомы (≤ 1 см) или 

двусторонние макроаденомы. В этих случаях требуются дополни-

тельные методы исследования для определения источника избытка 

секреции альдостерона.

С учетом вышесказанного проведение сравнительного селек-

тивного венозного забора крови служит стандартным методом ис-

следования для дифференциальной диагностики одностороннего 

поражения от двустороннего при первичном гиперальдостерониз-

ме [Gordon R.D. et al., 2001].

Использование сравнительного селективного венозного забора 

крови при дифференциальной диагностике форм первичного ги-

перальдостеронизма эффективно снижает риск необоснованной 

адреналэктомии, основанной на данных КТ [Young W.F. et al., 2004].

Клинический пример. Женщина, 43 года, в течение 2 лет страдав-
шая артериальной гипертензией и  гипокалиемией, была направлена 
для обследования в отделение эндокринологии.

Скрининговые методы исследования на первичный гиперальдосте-
ронизм: повышение концентрации альдостерона плазмы до 37 нг/дл 
и низкая активность ренина плазмы — менее 0,6 нг/мл/ч (коэффици-
ент концентрации альдостерона плазмы/активности ренина плазмы 
более 61). Подтверждающие первичный гиперальдостеронизм методы 
исследования: положительны (суточная экскреция альдостерона с мо-
чой 53  мг на  фоне диеты с  высоким содержанием натрия). КТ надпо-
чечников: образование размером 12 мм низкой плотности в медиальной 
ножке левого надпочечника и два образования размером 10 мм низкой 
плотности в правом надпочечнике. Селективный венозный забор крови 
показал увеличение секреции справа.

Была проведена лапароскопическая правосторонняя адреналэк-
томия. Концентрация альдостерона плазмы после операции составила 
менее 1,0 нг/дл. Гипокалиемия была устранена, АД нормализовалось 
без назначения антигипертензивных препаратов [Кроненберг  Г.М. 
и др., 2010].
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На сегодняшний день хорошо известно, что лечение больных 
с синдромом Конна — хирургическое: удаление альдостером у 50–
70% больных приводит к нормализации АД или к значительному 
его снижению [Assalia A., Gagner M. et al., 2004].

В предоперационном периоде, а также при отказе больных от 
хирургического лечения проводится терапия конкурентным анта-
гонистом альдостерона по влиянию на канальцевые рецепторы — 
спиронолактоном  — в  суточной дозе 250–300 мг [Sica  D.A., 2005]. 
Ингибирующее воздействие верошпирона на продукцию альдосте-
рона может осуществляться различными путями: через влияние 
на  синтез, метаболизм и  проявление внепочечного эффекта этого 
гормона. Спиронолактон препятствует развитию фиброзных изме-
нений в миокарде, что особенно важно при назначении этого пре-
парата больным с  нарушением систолодиастолической функции 
миокарда. Начало гипотензивного действия верошпирона отмеча-
ется через 2 нед. лечения, АД максимально снижается в период от 
3 до 5 нед., в дальнейшем гипотензивный эффект поддерживается 
меньшей дозой препарата (100–200 мг/сут). Отсутствие гипотензив-
ного эффекта обычно связывают с наличием выраженного гипер-
тонического ангиосклероза в почках.

Также целесообразно назначать верошпирон в  качестве пато-
генетической терапии больным с идиопатическим гиперальдосте-
ронизмом и  вторичным гиперальдостеронизмом: АД снижается, 
уровень калия в плазме крови приходит к нормальным значениям, 
нейромышечные и почечные симптомы гиперальдостеронизма ис-
чезают. Терапия верошпироном может привести к гиперкалиемии, 
поэтому необходимо контролировать содержание калия в  плазме 
крови и показатели ЭКГ.

При отсутствии адекватного гипотензивного эффекта возмож-
на сочетанная терапия антагонистами кальция.

Перспективным представляется использование у  больных 
артериальной гипертензией с  низкорениновым гиперальдосте-
ронизмом препаратов из группы антагонистов ангиотензина II — 
селективных блокаторов АТ

1
-рецепторов: имеются предпосылки, 

обосновывающие возможность применения этих препаратов 
у больных с супрессией активности ренина плазмы.

В заключение отметим, что разработка новых диагностических 
и лечебных подходов, обеспечивающих возможность своевремен-
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ного выявления и адекватного лечения больных с синдромом Кон-
на, — цель дальнейших исследований.
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ДЕФИЦИТ АНДРОГЕНОВ У МУЖЧИН
А.С. Аметов, Л.Ю. Моргунов, Е.Ю. Пашкова, 

О.А. Рождественская

17.1. История развития андрологии
Демографические процессы, происходящие в обществе, говорят 

об увеличении численности мужского населения пожилого возраста. 
За последние 100 лет число мужчин в  мире в  возрасте 65 лет уве-
личилось в 7 раз, а в возрасте старше 85 лет — в 31 раз. По данным 
Генерального секретаря ООН, средняя продолжительность жизни 
в развитых странах увеличилась в 20-м столетии с 49 до 79 лет. К на-
чалу XX в. мировая популяция составила 1,65 млрд человек, а XXI в. 
встретили 6,2 млрд жителей Земли. Растет и число мужчин, особен-
но пожилых, число которых, по прогнозам ООН, к 2010 г. составит 
в  Китае около 11% от общей популяции, в  Европейском сообще-
стве — 20%, в США — 16%, в Японии — 26%. Материалы Токийского 
манифеста 2002 г. говорят об увеличении к  2050 г. числа пожилых 
людей до 14,7% от всего населения планеты, а это означает, что воз-
растет и количество ассоциированных с возрастом заболеваний.

Несмотря на увеличение численности пожилых мужчин, сред-
няя продолжительность их  жизни остается ниже, чем у  женщин. 
В Азии и Африке мужчины живут на 3 года меньше, чем женщины, 
в Северной Америке — на 7 лет, в Европе — на 8 лет, а в России — 
на 12 лет.

Наука о мужском здоровье зародилась не сразу. Основу этой нау-
ки положили эскулапы древности. До нас дошли несколько их тру-
дов о сохранении здоровья и молодости мужчин.
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Поиски средств сохранения здоровья мужчин предпринима-
лись в Древнем Китае, Индии, Греции, Египте, великими цивилиза-
циями Центральной и Южной Америки. В самом старом китайском 
медицинском труде «Ней Кине» (4 тыс. лет до н.э.) имеется множе-
ство рассуждений о здоровье мужчин. Гиппократ (460–377 гг. до 
н.э.) в своих «Афоризмах» и Аристотель в трактатах «О молодости 
и старости» пытались выяснить причины старения и рекомендова-
ли различные варианты здорового образа жизни мужчин.

Плиний-старший (Гай Плиний Секунд), живший в I в. н.э., ре-
комендовал употребление тестикул животных для увеличения сек-
суальной силы. Таким образом, первый камень в зарождающуюся 
науку о здоровье мужчин был заложен.

Еще в Древнем Китае ученые пытались изучить влияние поло-
вых гормонов на поведение и образ жизни человека. Чэнь Цанци, 
живший в эпоху правления династии Тан, в своем труде «Бэньцао 
шии» (725) описывал свойства плаценты, богатой женскими поло-
выми гормонами, и предлагал использовать ее для лечения ряда за-
болеваний. Позже, уже в XIV в., Чжу Чжэньхэн предлагал лечение 
многих заболеваний с  помощью ткани плаценты. В  1378 г. Цзуци 
объяснял рост волос на лице мужчин (бороду и усы) «проявлением 
могущества мужского семени». В  1575 г. в  книге «Лейюань» Ван 
Шичжэнь подметил, что «борода имеет отношение к почкам и яич-
кам». В 1596 г. в труде «Бэньцао ганму» Ли Шичжэнь рассказывал 
о многочисленных препаратах, которые изготавливались из ткани 
яичек, взятой у кабанов, кобелей или баранов. Эти препараты пред-
назначались для излечения таких мужских заболеваний, как поло-
вое бессилие, сперматорея, гипогонадизм, импотенция и т.д.

В Европе дальнейшие исследования мужского здоровья про-
должились намного позже. В XIII в. Теофил Броди (1722–1776), на-
блюдая выпадение функций половых желез мужских и  женских 
кастратов, пришел к  выводу, что каждый орган в  теле человека 
является источником некоей специфической субстанции, посту-
пающей в кровь и оказывающей влияние на весь организм. Таким 
образом, Броди стал одним из первых, кто высказал мнение о гумо-
ральной регуляции некоторых функций организма. В 1849 г. немец-
кий физиолог Адольф Бертольд впервые установил, что пересадка 
кастрированному петуху в брюшную полость семенников другого 
петуха приводит к восстановлению исходных свойств и функций 
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у кастрированного петуха. В результате проведенных эксперимен-
тов было доказано, что гормоны, продуцируемые пересаженными 
яичками, оказывали непосредственное влияние на весь организм.

К сожалению, столь важные для медицины открытия прошли 
мимо внимания ученого медицинского общества, исследования же 
в  скором времени были преданы забвению. Спустя годы эти дан-
ные вновь появились на свет, и интерес к проблеме гормональной 
регуляции мужского здоровья возрос вновь. В 1855 г. благодаря ис-
следованиям французского физиолога и врача Клода Бернара были 
изложены принципы внутренней секреции, а в 1889 г. стали гово-
рить о выделении в  кровь клетками организма особых активных 
химических веществ, называемых гормонами, к которым относят-
ся и андрогены.

Полагают, что основоположник заместительной терапии ан-
дрогенами  — французский физиолог и  невролог Чарльз Эдуард 
Броун-Секар (1817–1894). Им была предложена идея о том, что нарас-
тающая слабость стареющего мужчины вызвана снижением функ-
ции яичек. Ученый начал производить экстракты из  кроличьих 
и бычьих семенников. Затем Броун-Секар перешел на изготовление 
экстракта из семенников морской свинки и собаки. Удаляя у этих 
животных половые железы, он сразу же растирал их в небольшом 
количестве воды, затем фильтровал и  впрыскивал себе под кожу 
бедра. Однако впрыскивание было чрезвычайно болезненным, 
и  ощущение мучительной боли сохранялось по нескольку дней. 
Его друг и  соратник, небезызвестный физиолог и  физик д’Арсон-
валь, предложил видоизменить способ приготовления экстракта: 
к получившемуся экстракту добавлялась столовая ложка глицери-
на и три столовые ложки дистиллированной воды с последующей 
фильтрацией. Начиная с 1892 г. дистиллированная вода заменялась 
ученым на морскую, что свело на нет все болевые ощущения. В 1889 
г. 71-летний Броун-Секар доложил о проведенном на  самом себе 
опыте Парижской Академии наук:

«8 Апреля мне исполнилось 72 года. Мое общее состояние, ко-
торое ранее было превосходным, в  течение последних 10–12 лет 
изменилось: с годами оно постепенно, но весьма значительно ухуд-
шилось. До того как я начал делать себе впрыскивания, я был вы-
нужден садиться уже после получасовой работы в  лаборатории. 
Но даже если я работал сидя, то через 3 или 4 ч, а иногда уже через 
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2 ч был без сил. Когда я, проработав таким образом несколько часов 
в  лаборатории, вечером приезжал домой, то (и это продолжалось 
уже несколько лет) был настолько утомлен, что вскоре после легко-
го обеда должен был ложиться в постель. Иногда я был обессилен 
настолько, что, несмотря на сильное желание спать, которое мне не 
давало даже прочитать газету, засыпал только через несколько ча-
сов. На 2-й и особенно на 3-й день после начала впрыскиваний все 
изменилось, и ко мне возвратились, по крайней мере, все те силы, 
какими я обладал много лет ранее. Научная работа в лаборатории 
в настоящее время очень мало утомляет меня. К большому удивле-
нию ассистентки, я могу теперь часами работать стоя, не чувствуя 
потребности сесть. Бывают дни, когда я после 3- или 4-часовой ра-
боты в  лаборатории сижу после ужина более полутора часов над 
своими научными трудами, хотя я не делал этого в течение послед-
них 20 лет. Я теперь могу, не напрягаясь и не думая об этом, чуть 
ли не бегом подниматься и  спускаться по лестнице, как делал до 
60 лет. На динамометре я установил несомненное увеличение сво-
ей мышечной силы. Так, после двух первых впрыскиваний сила 
мышц предплечья возросла на  6–7 кг сравнительно с  прежним 
состоянием. У меня значительно улучшились также пищеварение 
и  выделение шлаков, хотя количество и  состав пищи, ежедневно 
принимаемой мной, не изменились. Умственный труд для меня те-
перь также значительно легче, чем был в течение ряда лет, и я в этом 
отношении наверстал все утраченное мною».

Таким образом, Броун-Секар провел на  самом себе первый 
опыт гормонотерапии с лечебной целью. Результаты исследований 
были опубликованы в  журнале Lancet. Экстракты из  семенников 
Броун-Секар назвал «эликсиром молодости». Шумиха, поднятая 
прессой вокруг создания «омолаживающего экстракта», привела 
к  необычайному спросу на  появившейся в  продаже «Броун-Се-
каровской жидкости», за  которой ломились пожилые французы, 
жаждущие возврата к  прежней жизни. Однако временная стиму-
ляция сменялась нарастающей слабостью и увяданием. Тогда еще 
не  знали, что заместительная терапия должна быть постоянной, 
эти знания пришли позже, поэтому труды Броун-Секара были за-
быты на 40 лет.

В дальнейшем труды Броун-Секара стали фундаментом для 
более масштабных исследований по введению экстракта тестикул 



613

Лекция 17. Дефицит андрогенов у мужчин

животным и людям. В 1927 г. профессор кафедры химии Чикагско-
го университета Фред С. Кох со своим студентом Лемюэлем Мак 
Ги получил 20 мг тестостерона из 40 фунтов ткани яичек крупно-
го рогатого скота и  ввели его кастрированным крысам, петухам 
и свиньям, у которых наступила ремаскулинизация.

Процесс выделения и синтеза тестостерона проходил достаточ-
но медленно, так как его молекулы имеют весьма сложное строение. 
Лишь в 1934 г. работа Эрнста Лакера увенчалась успехом. Удалось 
выделить кристаллический мужской гормон из тестикул быка. Од-
нако промышленное производство тестостерона было невозмож-
но, пока этим не заинтересовались крупнейшие фармацевтические 
компании  — Schering (Германия), Organon (Нидерланды) и  Ciba 
(Швейцария), которые в 30-х годах XX в. приступили к полномас-
штабным исследованиям половых стероидов и программам их ме-
дицинского применения.

В 1931 г. немецкий биохимик Адольф Фридрих Иоганн Буте-
нандт выделил из  мочи человека андростерон и  дегидроэпиан-
дростерон, изучил их  химическое строение, осуществил синтез 
мужского полового гормона тестостерона, а в 1934 г. получил в чи-
стом виде гормон желтого тела — прогестерон. Ученый установил 
наличие одинаковой структуры в  молекулах всех трех гормонов. 
Такую структуру позже стали называть стероидной.

Через некоторое время швейцарские химики Л. Ружичка 
и А. Веттштейн объявили о синтезе тестостерона из холестерина. 
Тестостерон же в кристаллической форме был получен из семенни-
ков быка лишь в 1935 г. (всего 10 мг тестостерона из 100 кг ткани). 
А в  1939 г. Ружичка и  Бутенандт стали лауреатами Нобелевской 
премии за открытие метода синтеза тестостерона из холестерина. 
Далее через год в мировую практику вошел первый андроген — те-
стостерона пропионат. Так наступила эпоха препаратов андроге-
нов, а  период начала 1930-х  — середины 1950-х годов был назван 
«золотым веком стероидной химии».

Исследования «золотого века» доказали, что соли тестостерона 
могут применяться не только как адекватная заместительная тера-
пия дефицита андрогенов, но и  служить мощным стимулятором 
мышечной силы и  качества жизни. Началось повсеместное при-
менение препаратов, содержащих тестостерон. Например, в  быв-
шем СССР ученые установили, что тестостерон влияет не только 
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на появление вторичных половых признаков, но и на синтез белка 
в организме. В 1940-х годах советские спортсмены активно исполь-
зовали инъекции тестостерона (метандростенголона) в  качестве 
анаболика для увеличения своих силовых показателей.

В первой половине прошлого столетия в  Гримальди работал 
русский исследователь, известный эндокринолог и  хирург Сергей 
(Самуил) Абрамович Воронов. Он родился недалеко от Воронежа 
10  июля 1866 г. По окончании Воронежского реального училища 
переселился в  Париж, где окончил сначала факультет естествен-
ных наук в Сорбонне, а потом Ecole de Medecine в 1893 г. В течение 
12 лет с 1897 г. работал в качестве хирурга в египетских госпиталях. 
С.А. Воронов был учеником французского биолога, хирурга, евге-
ниста Алексиса Карреля  — лауреата Нобелевской премии по фи-
зиологии и медицине, от которого он получил знания по методике 
хирургической пересадки органов. С 1896 по 1910 г. С.А. Воронов 
работал в Египте, где изучал последствия кастрации на евнухах — 
исследования, давшие начало его трудам по влиянию гормонов 
на  омоложение мужчины. Он экспериментировал с  пересадкой 
яичек казненных преступников пожилым мужчинам, а  в  даль-
нейшем использовал ткань с  яичек обезьян. С.А. Воронов жил 
в  организованном им специальном центре и  носившим название 
«Замок обезьян», где проводил свои необычные по тем временам 
эксперименты по ксенотрансплантации. С.А. Воронов получил из-
вестность за методику прививания ткани яичек обезьян к челове-
ческим яичкам, которую он разработал во Франции в 1920–1930-х 
годах и которая составила его финансовое благополучие. Ученый 
пытался открыть генетическую формулу, которая позволила бы за-
медлить процессы старения. Другим направлением его работ был 
поиск путей повышения потенции у мужчин с помощью вытяжек, 
полученных из организма самцов-горилл. С.А. Воронов пробовал 
себя и в трансплантации органов. Его перу принадлежат несколько 
серьезных научных работ, среди которых «Пересадка половых кле-
ток от обезьяны человеку». Результатом экспериментов С.А. Воро-
нова стала книга «О продлении жизни», изданная в 1923 г.

Первую официальную пересадку «желез обезьяны» человеку он 
провел 12 июня 1920 г. Тонкие срезы (шириной в несколько миллиме-
тров) яичек от шимпанзе и бабуинов исследователь пересадил в мо-
шонку пациента, тонкость образцов ткани позволила ей срастись 
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с человеческой тканью. В своей книге «Омоложение прививанием», 
опубликованной в 1925 г., С.А. Воронов описал эффекты своих опе-
раций. Так, автор отмечал повышение сексуального влечения, улуч-
шение памяти, возможность работать долгое время без отдыха, 
отпадение потребности в  очках (из-за укрепления глазных мышц) 
и увеличение продолжительности жизни (к слову, сам Воронов про-
жил 85 лет). За 20–30-е годы более полутысячи мужчин прошли лече-
ние по его методике в одной только Франции, а более 3 тыс. — в его 
алжирской клинике. С.А. Воронов пытался пересадить обезьяний 
яичник женщинам, и  наоборот, проводил эксперименты по искус-
ственному осеменению обезьяны спермой человека. Из-за известно-
сти своих операций С.А. Воронов послужил прототипом профессора 
Преображенского в повести Михаила Булгакова «Собачье сердце».

С 1917 по 1926 г. С.А. Воронов провел более пятисот пересадок 
яичек молодых баранов и быков старым. В результате этих экспе-
риментов у  «пожилых» животных наблюдали резвость и  игри-
вость. А когда стало известно, что яички секретируют тестостерон, 
С.А. Воронов полагал, что его введение окажет несомненное омо-
лаживающее действие. Однако в то время эксперименты этого ис-
следователя потерпели фиаско и были прекращены. Лишь в конце 
90-х годов XX в. была показана безусловная перспективность тру-
дов С.А. Воронова.

Для изучения мужского здоровья в  1997 г. в  Великобритании 
было создано Международное общество по изучению проблем по-
жилых мужчин (ISSAM), хотя занимается оно вопросами здоровья 
мужчин начиная с  30-летнего возраста. Общество ставит своей 
целью поощрение врачей и других медицинских работников и за-
дачей понять суть заболеваний мужчин в контексте осознания про-
цесса старения в целом и принятия междисциплинарного подхода 
к заботе о больных мужского пола. В частности, цель ISSAM: про-
движение концепции «здорового старения».

В России уже с  20-х годов прошлого века андрология разви-
валась уже не как отдельное направление медицины, а как часть 
урологии. И как правило, лечение мужских расстройств осущест-
влялось исключительно врачами-урологами в  урологических 
отделениях больниц. Позже, в 70-х годах XX в., в нескольких меди-
цинских учреждениях России были созданы отдельные специали-
зированные андрологические центры.
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В настоящее время, к  сожалению, в  России наблюдается се-
рьезный дефицит специалистов-андрологов. Важнейшим шагом 
к  преодолению этой проблемы стало создание Профессиональной 
ассоциации андрологов России (ПААР), аналогично с уже существу-
ющими организациями в США и Европе, что, бесспорно, призвано 
повысить профессиональный уровень отечественной андрологии.

Количество действительных членов ПААР насчитывает более 
800 врачей различных специальностей (урологи, хирурги, дерма-
товенерологи, сексопатологи, эндокринологи) из  всех регионов 
России и стран СНГ. ПААР ежегодно проводит конгрессы, симпо-
зиумы, мастер-классы. Официальный печатный орган ПААР на-
учно-практический рецензируемый междисциплинарный журнал 
«Андрология и генитальная хирургия» регулярно выходит с 2000 г.

В 90-х годах XX в. отмечен очередной всплеск внимания к про-
блемам стареющих мужчин. В ассоциациях эндокринологов, уро-
логов и андрологов началась дискуссия о существовании мужского 
эквивалента женской менопаузы. Как известно, в отличие от жен-
щин, у  мужчин не наблюдается резкого окончания репродуктив-
ной функции. Тем не менее в  настоящее время общепризнанно, 
что у мужчин происходит постепенное снижение уровня половых 
гормонов, начало которого приходится на возраст 30–40 лет и неу-
клонно прогрессирует с возрастом. И если не возникает сомнений 
в  необходимости заместительной гормональной терапии у  жен-
щин, концепция подобного лечения у мужчин принимается с из-
вестным скепсисом.

17.2. Синтез и механизм действия 
тестостерона

Тестостерон  — основной мужской половой гормон, синтези-
руется в клетках Лейдига яичка, суточная продукция у взрослого 
мужчины в норме составляет 5–7 мг.

Синтез тестостерона контролируется гипоталамическими и ги-
пофизарными гормонами. Гонадотропин-рилизинг-гормон стиму-
лирует секрецию гонадотропинов — лютеинизирующего горомона 
и фолликулостимулирующего гормона (ФСГ) гипофизом.

Продукция ГнРг происходит в  аркуатном ядре и  преоптиче-
ской области гипоталамуса и находится под контролем нейротранс-
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миттеров: дофамин, серотонин и  гамма-аминомасляная кислота 
оказывают ингибиторный эффект, а  нейропептид  Y  — стимули-
рующий. ГнРг вырабатывается в импульсном режиме, его пиковая 
концентрация фиксируется каждые 90–120 мин, период полужиз-
ни составляет не более 5–10 мин. Попадая в  портальную систему 
гипофиза, ГнРг связывается со своим рецептором на гонадотрофах 
и в зависимости от высоты и частоты пиков регулирует секрецию 
лютеинизирующего гормона и ФСГ. α-Адренергические импульсы 
оказывают стимулирующее влияние на  продукцию ГнРг, β-адре-
нергические, дофамин и эндорфины — подавляющее. Тестостерон 
и прогестерон замедляют пульсовой ритм, преимущественно через 
действие β-эндорфинов.

Хорошо известно отрицательное воздействие стресса на ре-
продуктивную систему, которое осуществляется за счет несколь-
ких механизмов: повышение кортикотропин-рилизинг-гормона, 
который подавляет секрецию ГнРг путем прямого нейрональ-
ного контакта между паравентрикулярным ядром и  преопти-
ческой областью; повышение пролактина, снижающего частоту 
пиков секреции ГнРг.

Пульсирующий ритм секреции необходим для стимуля-
ции продукции гонадотропинов. Непрерывное введение ГнРг 
приводит к  прекращению секреции гонадотропинов за  счет 
down-регуляции ГнРг-рецепторов. Введение длительно действу-
ющих аналогов ГнРг используется в терапии таких заболеваний, 
как  преждевременный пубертат, карцинома предстательной же-
лезы, эндометриоз (у женщин).

Полипептиды лютеинизирующего гормона и ФСГ представля-
ют собой крупные гликопротеиновые молекулы, схожие по струк-
туре с ТТГ и хорионическим гонадотропином человека (ХГЧ). Их 
общей характеристикой является нековалентное связывание двух 
пептидных цепей (α и β) в гетеродимеры, при этом α-цепь одина-
кова у всех четырех гормонов, а биологический эффект зависит от 
свойств β-цепи. Лютеинизирующий гормон и  ХГЧ практически 
идентичны по структуре и биологическому действию.

Для всех гликопротеиновых гормонов характерно гликози-
лирование (связывание аспарагиновой кислоты в  определенных 
участках пептидной цепи с углеводной цепью). Структура углево-
дного остатка может варьировать и  в зависимости от структуры 
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углевода у  человека выделяют семь различных вариантов лютеи-
низирующего гормона. От углеводной цепи зависят третичная 
структура белка, его период полужизни в системном кровотоке, пе-
редача внутриклеточного сигнала после связывания с рецептором 
клетки-мишени. Высокое содержание сиаловой кислоты замедляет 
метаболизм гликопротеинов в  печени и  почках и  продлевает, та-
ким образом, его период полужизни. За счет присутствия сиаловой 
кислоты в конце углеводной цепи ТТГ и ХГЧ их период полужиз-
ни значительно больше, чем у лютеинизирующего гормона (3 ч, 5 ч 
и 20 мин соответственно).

Лютеинизирующий гормон связывается со специфическим 
рецептором на  поверхности клеток Лейдига, что приводит к  по-
вышению концентрации холестерина внутри клетки и  запускает 
экспрессию генов ферментов стероидогенеза, в  частности ключе-
вого фермента 20,22-десмолазы. Таким образом, начинается п р о -
ц е с с  с и н т е з а  т е с т о с т е р о н а. Отрицательная обратная 
связь осуществляется не только тестостероном, но и его метаболи-
том эстрадиолом. Тестостерон подавляет продукцию ГнРг и прак-
тически не влияет на  секрецию лютеинизирующего гормона, 
в  то время как эстрадиол оказывает ингибиторное действие как 
на гипоталамус, так и на гипофиз. ФСГ связывается с рецептором 
на клетках Сертоли и запускает процесс сперматогенеза. Помимо 
этого, от ФСГ зависит активность фермента ароматазы в  клетках 
Сертоли. Также под действием ФСГ в клетках Сертоли синтезиру-
ются белковые гормоны активин и ингибин. Ингибин представляет 
собой гетеродимер, состоящий из α- и β-цепей.

Существует две разновидности β-цепей (βα и  ββ). Гетеро- 
и гомодимеры β-цепей называются активин А (βα-ββ) и активин 
В (ββ-ββ). Ингибин является важнейшим звеном отрицательной 
обратной связи в контроле продукции ФСГ. При изолированном 
поражении клеток Сертоли дефицит ингибина приводит к повы-
шению ФСГ, при этом лютеинизирующий гормон остается в пре-
делах нормальных значений (рис. 17.1).

Тестостерон и  эстрогены также оказывают подавляющее дей-
ствие на продукцию ФСГ через отрицательную обратную связь.

Исходным субстратом для производства тестостерона служит 
холестерин, который синтезируется непосредственно в  клетках 
Лейдига, захват холестерина из  циркулирующей крови минима-
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лен. Холестерин запасается в форме эфиров в жировых вакуолях 
клеток Лейдига и  проходит пять энзиматических превращений, 
прежде чем становится С-19 тестостероном. Наиболее важный 
этап этой энзиматической цепи  — превращение холестерина 
в  прегненолон  — находится под контролем лютеинизирующего 
гормона. Дальнейшее превращение прегненолона может идти по 
одному из  двух путей, в  зависимости от количества ферментов, 
конкурирующих за  этот субстрат. D4-путь ведет к  образованию 
прогестерона, D5-дегидроэпиандростерона и  андростендиола 
(рис. 17.2).

Представляя собой липофильный гормон, тестостерон легко 
проходит сквозь клеточные мембраны и покидает клетки Лейдига 
путем диффузии. В  кровотоке 98% тестостерона находится в  свя-
занном с транспортными белками состоянии, только 2% — в сво-
бодной форме и  являются биологически активным. Около 60% 
связано с  глобулином, связывающим половые гормоны (ГСПГ) 
и 38% — с альбумином.

Глобулин, связывающий половые гормоны, — крупный глико-
протеин массой 92,5 кДа, имеет два участка связывания для поло-

Рис. 17.1. Система положительных и отрицательных обратных связей 
в регуляции гипоталамо-гипофизарно-гонадной оси
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вых гормонов. Продукция его осуществляется в основном печенью, 
но в  небольшом количестве он вырабатывается предстательной 
железой и молочными железами. Аффинитет ГСПГ к тестостерону 
выше, чем к эстрадиолу. Таким образом, при повышении продук-
ции ГСПГ печенью меняется соотношение между тестостероном 
и эстрадиолом в сторону снижения свободного тестостерона. Ан-
дрогены уменьшают продукцию ГСПГ и  его уровень у  мужчин 
всегда ниже, чем у женщин.

Существует ряд состояний, влияющих на  продукцию ГСПГ 
(табл. 17.1).

Свободный тестостерон путем пассивной диффузии попадает 
в  клетки-мишени, где он частично подвергается энзиматическо-
му превращению в  5α-дигидротестостерон (ДГТ) при помощи 
фермента 5α-редуктазы или в  17β-эстрадиол при воздействии 
ароматазы.

У человека выделено два изоэнзима 5α-редуктазы. Первый тип 
кодируется геном, локализованным на хромосоме 5, и экспрессиро-
ван в  коже и  печени. Второй тип кодируется геном, расположен-
ном на  хромосоме 2, и  обнаруживается в  предстательной железе, 
надпочечниках, семенных пузырьках, коже гениталий, волосяных 
фолликулах и коре головного мозга.

Рис. 17.2. Биосинтез тестостерона в клетках Лейдига
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Около 80% ДГТ образуется за счет периферической конверсии 
тестостерона, 20% секретируется непосредственно яичками. ДГТ 
и тестостерон связываются с одним и тем же андрогеновым рецеп-
тором, хотя аффинность ДГТ к рецептору примерно в 10 раз выше 
и диссоциация происходит медленнее. Таким образом, ДГТ облада-
ет большей андрогенной активностью. В физиологических концен-
трациях тестостерон и ДГТ дополняют друг друга.

Кроме того, ежедневно за счет внетестикулярной ароматизации 
тестостерона и андростендиона образуется около 30 μг эстрадиола. 
Фермент ароматаза обнаруживается в  жировой и  костной ткани, 
предстательной железе. Около 10 μг эстрадиола в  день вырабаты-
вается клетками Лейдига. Эффекты тестостерона представлены 
на схеме 17.1.

Катаболизм тестостерона и  ДГТ происходит в  печени и  про-
ходит два этапа. На  первом этапе разрушается двойная связь 
между С4 и С5, на втором — происходит превращение липофиль-
ного стероида в водорастворимую молекулу за счет конъюгации 
с  глюкуроновой кислотой или сульфатации по С3 или С17. Эли-
минация осуществляется с  мочой в  виде 17-кетостероидов или 
сульфатов (андростерона, этиохоланолона, эпиандростерона, 
эпитестостерона).

Несмотря на связь с транспортными белками плазмы, элимина-
ция тестостерона из сыворотки происходит быстро, период полу-
жизни свободного тестостерона не превышает 10 мин.

Таблица 17.1

Факторы, влияющие на уровень ГСПГ

Повышение продукции ГСПГ Снижение продукции ГСПГ

Прием эстрогенов Терапия андрогенами

Дефицит андрогенов Ожирение

Дефицит гормона роста Акромегалия

Гипертиреоз Гипотиреоз

Гепатит Нефротический синдром

Цирроз печени Прием глюкокортикоидов

Фенитоин Гиперинсулинемия

Прием гестагенов
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Для понимания механизма действия андрогенов необходимо 
иметь представление о структуре и функции рецептора к андрогенам.

Рецептор к андрогенам принадлежит к семейству рецепторов 
к  стероидным и  тиреоидным гормонам и  кодируется 8 экзона-
ми (А-Н) гена, расположенного на  длинном плече Х-хромосомы 
(Xq 11-12). Рецептор представляет собой полипептид из 910 ами-
нокислот с молекулярной массой 98,5 кДа. Подобно другим рецеп-
торам этого семейства он относится к ДНК-связывающим белкам. 
Рецептор к андрогенам имеет три домена, каждый из которых не-
сет свою функцию. Структура N-терминального сегмента (экзон 
А) подвержена существенным индивидуальным вариациям. Этот 
участок ответственен за  формирование третичной и  четвертич-
ной структуры рецептора к андрогенам (рис. 17.3).

В состав N-терминального сегмента входит глутаминовый по-
втор различной длины (в норме 8-35 повторов), который кодирует-
ся тринуклеотидом CAG в экзоне А гена андрогенного рецептора. 
Количество CAG-повторов влияет на транскрипторную активность 
рецептора. Чем больше повторов, тем ниже транскрипторная ак-
тивность при стимуляции АР. Установлено, что, чем меньше коли-
чество CAG-повторов, тем прочнее связь андрогенов с рецептором 
к андрогенам. Увеличение количества CAG-повторов (более 38) ас-
социировано с умеренной резистентностью к действию андрогенов 

Схема 17.1. Эффекты тестостерона: прямые и опосредованные его 
метаболитами
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и  синдромом Кеннеди (дегенеративная бульбоспинальная мотор-
ная нейропатия).

Центрально расположенный гидрофильный ДНК-связывающий 
домен (кодируется экзонами В и  С) имеет два «цинковых пальца», 
которые связываются со специфическими участками ДНК в  ан-
дроген-чувствительных генах и, таким образом, влияют на  транс-
крипцию. ДНК-связывающие участки рецепторов всех стероидных 
гормонов обладают высокой гомологичностью (40–90%), небольшие 
различия определяют генную специфичность рецептора.

С-концевой фрагмент (экзоны D-H) содержит гидрофобный ан-
дрогенсвязывающий домен, с  которым взаимодействуют ДГТ и  те-
стостерон (см. рис. 17.3). Аминокислотная последовательность этого 
участка на  40–50% гомологична аминокислотной последовательно-
сти соответствующих участков гестагенных, минералокортикоидных 
и глюкокортикоидных рецепторов. При этом практически отсутству-
ет сходство с лигандсвязывающим доменом эстрогенного рецептора.

Связывание тестостерона или ДГТ с  рецептором к  андроге-
нам запускает конформационные изменения, приводящие к  ак-
тивации этого рецептора. Активированные данные рецепторы 
формируют димеры и  связываются со специфическим участком 
ДНК, называемым андрогенчувствительным элементом, распо-
ложенным в  промотерной части андрогенчувствительных ге-
нов. Первый «цинковый палец» ответственен за  специфичность 
связывания с  участком ДНК, второй стабилизирует связь меж-
ду рецептором к  андрогенам и  ДНК. Последняя связь запускает 
транскрипцию андрогенчувствительных генов.

17.3. Этиология мужского гипогонадизма
Мужской гипогонадизм — клинический синдром дефицита ан-

дрогенов, развивающийся при повреждении одного или несколь-
ких звеньев гипоталамо-гипофизарно-гонадной оси.

Рис. 17.3. Структура рецептора к андрогенам
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В зависимости от уровня поражения выделяют:
• первичный (гипергонадотропный) гипогонадизм — нарушение 

продукции андрогенов яичками;
• вторичный (гипогонадотропный) гипогонадизм  — наруше-

ние выработки ГнРг гипоталамусом или гонадотропинов 
гипофизом;

• резистентность к  действию андрогенов на  уровне 
органов-мишеней;

• сочетание гипогонадотропного гипогонадизма и недостаточно-
сти яичка (возрастной дефицит андрогенов, андрогенный де-
фицит при метаболическом синдроме).
Первичный (гипергонадотропный) гипогонадизм. У паци-

ента с первичным гипогонадизмом при обследовании выявляют-
ся снижение уровня тестостерона, повышение гонадотропинов, 
нарушение сперматогенеза. Наиболее часто (1 на  500 мужчин) 
встречается синдром Кляйнфельтера (47,ХХY) и  опухоли яич-
ка (12 на  10  000 мужчин). Новообразования яичка  — наиболее 
распространенное опухолевое заболевание у мужчин репродук-
тивного возраста. Другие причины первичного гипогонадизма 
приведены в табл. 17.2.

Вторичный (гипогонадотропный) гипогонадизм. К  наибо-
лее частым причинам вторичного гипогонадизма относят гипер-
пролактинемию (идиопатическую, микро- и макропролактиномы, 
вследствие приема ряда лекарственных препаратов, хронической 
почечной недостаточности или гипотиреоза), изолированный ги-
погонадотропный гипогонадизм и  синдром Каллмана (гипого-
надотропный гипогонадизм с  гипоосмией, распространенность 
1:10 000 мужчин). Все эти нарушения обусловлены нарушением 
секреции или действия ГнРг, что приводит к снижению секреции 
лютеинизирующего гормона и ФСГ. При синдроме Каллмана в пе-
риод внутриутробного развития происходит нарушение миграции 
ГнРг-секретирующих нейронов.

Дифференциальный диагноз необходимо проводить с  консти-
туциональной задержкой пубертата, которая встречается у  одного 
из 40 мужчин и связана с генетически обусловленным более поздним 
запуском пульсирующего ритма секреции ГнРг.

В табл. 17.3 представлены более редкие причины вторичного 
гипогонадизма.
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Гипогонадизм, обусловленный нарушениями на  уровне ор-
ганов-мишеней. Это редко встречающиеся формы гипогонадизма. 
Обусловлены дефектами рецептора к андрогенам с минимальной, 
частичной (синдром Рейфенштейна, синдром Кеннеди) или полной 
(синдром тестикулярной феминизации) резистентностью к  дей-
ствию андрогенов, а также дефицитом 5α-редуктазы.

Причиной считаются спорадические или наследственные му-
тации гена рецептора к  андрогенам. На  сегодня описано около 

Таблица 17.2

Причины первичного гипогонадизма

Заболевание Причина

Орхит Вирусный или неспецифический

Приобретенный анорхизм Травма, опухоли, перекрут яичка, воспа-
ление, ятрогенное воздействие, случайное 
повреждение при хирургических вмеша-
тельствах (герниотомия, орхидопексия)

Вторичная тестикулярная недостаточ-
ность

Медикаменты, наркотические вещества, 
токсины, системные заболевания

Врожденный анорхизм (билатераль-
ный — 1 на 20 000 мужчин, унилате-
ральный — в 4 раза чаще)

Наиболее вероятная причина — перекрут 
яичка в период внутриутробного развития

Дисгенезия гонад Дисгенезия гонад при кариотипе ХY может 
быть вызвана мутациями в различных 
генах

Ложный мужской гермафродитизм, 
46, ХY

Нарушения процесса биосинтеза тестосте-
рона из-за дефектов структуры ферментов 
(17,20-десмолазы, 17β-гидроксистероидде-
гидрогеназы)

46,ХХ мужчины Транслокация фрагмента ДНК с Y- 
на Х-хромосому во время мейоза отцов-
ских гамет

Синдром Нунан (распространенность 
1:1000–5000

Генетическое заболевание

Крипторхизм Неопущение яичек, в 85% случае идиопа-
тическое

Инактивирующая мутация рецептора 
к лютеинизирующему гормону, гипо-
плазия клеток Лейдига (распростра-
ненность 1:200 000–1 млн)

Неизвестно
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250 различных мутаций, 200 из них — в экзонах В-Н, содержащих 
андроген- и ДНК-связывающие участки и только 23 — в экзоне А. 
При этом мутации в экзоне А практически всегда приводят к полной 
нечувствительности рецептора к андрогенам, в то время как другие 
мутации сопровождаются незначительным снижением его функции.

Увеличение количества полиглутаминовых последовательно-
стей (CAG-повторов) приводит не только к резистентности к дей-
ствию андрогенов, но и к редкому неврологическому заболеванию, 
проявляющемуся прогрессирующей бульбоспинальной мышечной 
атрофией (синдром Кеннеди). При синдроме Кеннеди прогресси-
рующая дегенерация моторных нейронов спинного мозга манифе-
стирует в молодом и среднем возрасте. Резистентность к действию 
андрогенов клинически проявляется гинекомастией, бесплодием, 
эректильной дисфункцией. Тем не менее многие пациенты к  мо-
менту начала заболевания уже имеют детей и, таким образом, пере-
дают патологическое число CAG-повторов по наследству.

Таблица 17.3

Причины вторичного гипогонадизма

Заболевание Причина

Приобретенная 
недостаточность ГнРг

Лекарственные и наркотические препараты, 
токсины, системные заболевания, дефицит массы 
тела (при мальабсорбции, опухолевой кахексии, 
нервной анорексии), высокие физические 
нагрузки у спортсменов, ожирение

Гипопитуитаризм Лучевая терапия, опухоли, метастазы рака 
другой локализации, оперативные вмешательства 
в гипоталамо-гипофизарной области, травмы, 
инфекции, гемохроматоз

Синдром Прадера—Вилли, 
синдром Ангельмана, синдром 
Лоуренса—Муна—Барде—
Бидля

Врожденное нарушение секреции ГнРг

Врожденная гипоплазия 
коры надпочечников 
с гипогонадотропным 
гипогонадизмом 
(распространенность 1:12 500)

Х-сцепленное заболевание, в большинстве случаев 
связано с мутацией гена DAX1

Синдром Паскуалини Изолированная недостаточность 
лютеинизирующего гормона
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Дифференциальная диагностика других вариантов резистент-
ности к андрогенам представлена в табл. 17.4.

Сочетание гипогонадотропного гипогонадизма и  недоста-
точности яичка. Возрастной дефицит андрогенов. Продукция 
тестостерона снижается с  возрастом. Многочисленными иссле-
дованиями продемонстрирована обратная взаимосвязь меж-
ду возрастом и  уровнем тестостерона сыворотки крови. Между 
40  и  70  годами количество биологически активного свободного 
тестостерона снижается примерно на 1 % в год. В то же время от-
мечается рост ГСПГ (рис. 17.4). В «Балтиморском исследовании ста-
рения»/Baltomore Aging Study (2002) у  мужчин старше 60 лет (20% 
случаев) и  70 лет (30%), а  также старше 80 лет (50%) определялся 
низкий уровень общего тестостерона. Если оценивать свободный 
тестостерон, то доля мужчин с гипогонадизмом будет еще выше.

Уровень тестостерона варьирует и  в различных поколениях. 
Исследование двух групп по 1 тыс. мужчин в  возрасте 65–69  лет, 
проведенное в  Бостоне, показало, что в  течение последних двух 
десятилетий уровень тестостерона у  них снизился в  среднем 
с 503 нг/дл в 1988 г. до 423 нг/дл в 2004 г.

Уровень эстрадиола также уменьшается с возрастом и являет-
ся результатом снижения тестостерона, поскольку большая часть 
эстрадиола образуется в результате конверсии тестостерона.

Рис. 17.4. Изменение уровней общего тестостерона, свободного 
тестостерона (×100) и глобулина, связывающего половые стероиды 

(ГСПС) у мужчин с возрастом
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Многие изменения, происходящие с возрастом, такие как умень-
шение костной и мышечной массы, уменьшение роста волос на теле, 
снижение гемоглобина, ухудшение физической, умственной и поло-
вой активности, очень похожи на симптомы дефицита андрогенов 
при классических формах гипогонадизма у  молодых мужчин. По-
этому можно предполагать, что существует прямая связь между воз-
растным снижением уровня андрогенов и симптомами старения.

Для обозначения дефицита андрогенов у  пожилых мужчин 
предлагался ряд терминов: андропауза, мужской климактерий, 
синдром частичного андрогенного дефицита пожилых мужчин/
partial androgen defi cit in aging men (PADAM). Тем не менее все эти 
определения имели те или иные недостатки. Последнее время об-
щепринятым в  англоязычной литературе стал термин Late-Onset 
Hypogonadism (LOH) — возрастной гипогонадизм, или возрастной 
андрогенный дефицит.

Изменения, приводящие к развитию возрастного андрогенного 
дефицита, возникают как на  уровне гипоталамуса и  гипофиза, так 
и  в яичках. С  возрастом секреция ГнРг снижается, что приводит 
к снижению амплитуды пиков лютеинизирующего гормона, состав-
ляя не более 50% от показателей молодого возраста. Помимо этого, 
исчезает суточный ритм секреции тестостерона. Если в молодом воз-
расте в утренние часы секреция тестостерона значительно повыша-
ется, а потом к вечеру снижается, то с возрастом утренний подъем 
тестостерона исчезает, и  низкие вечерние значения определяются 
на  протяжении суток. Продукция лютеинизирующего гормона со-
кращается не только из-за секреции ГнРг, которая уменьшается, но 
и вследствие того, что повышается чувствительность гонадотрофов 
к подавляющему действию тестостерона. Иначе говоря, для стиму-
ляции продукции лютеинизирующего гормона необходимо более 
существенное снижение уровня тестостерона, чем в молодом возрас-
те. Помимо этого, сокращается количество клеток Лейдига и их от-
вет на стимуляцию лютеинизирующего гормона. По этим причинам 
типичными лабораторными признаками возрастного андрогенного 
дефицита считаются сниженный уровень тестостерона при нор-
мальном уровне лютеинизирующего гормона.

Многие хронические заболевания сопровождаются развитием 
дефицита андрогенов, поэтому существует однозначная взаимо-
связь между уровнем тестостерона и общим состоянием здоровья. 
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Так, согласно проведенному в терапевтической клинике скринин-
гу андрогенного статуса у пациентов с заболеваниями внутренних 
органов, гипогонадизм отмечается как распространенное состоя-
ние, прежде всего у  больных с  сосудистой патологией. Снижение 
уровня общего тестостерона, сопровождающееся клиническими 
симптомами дефицита андрогенов, отмечено у  45% пациентов 
с изолированной артериальной гипертонией, у 66,6% — при соче-
тании ишемической болезни сердца и артериальной гипертензией, 
у  больных с  сочетанием ишемической болезни сердца и  СД 2  — 
в 70% случаев, а в группе пациентов с сочетанием диабета, ожире-
ния и ишемической болезни сердца — в 100% (рис. 17.5). Курение 
и  алкоголь также вносят негативный вклад в  сроки развития ан-
дрогенного дефицита.

Клиническая картина. При возрастном андрогенном дефици-
те наблюдают объективные соматические признаки и  субъективное 
ощущение «нездоровья». Нельзя с уверенностью сказать, что все объ-
ективные и субъективные симптомы можно отнести на счет дефицита 
андрогенов. Тем не менее при сочетании нескольких типичных призна-
ков можно заподозрить возрастной андрогенный дефицит (табл. 17.5).

Рис. 17.5. Выраженность возрастного андрогенного дефицита (в %) 
в зависимости от нозологической формы заболевания (собственные 

данные)
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Мужчины старше 50–60 лет часто испытывают все эти симпто-
мы, которые воспринимаются как уменьшение «мужественности». 
Это приводит к психологическому дискомфорту и снижению каче-
ства жизни.

Клинические признаки возрастного андрогенного дефицита 
варьируют от снижения массы мышечной ткани (саркопения) до 
мышечной атрофии с уменьшением мышечной силы и физической 
активности. В  возрасте 70 лет тощая масса снижается в  среднем 
на 12 кг, преимущественно за счет мышечных потерь.

Эпидемиологические исследования показывают, что измене-
ния состава тела начинаются с 30 лет. Тощая масса, которая опреде-
ляется, как масса тела минус жировая масса, складывается из двух 
основных составляющих  — мышечной массы и  массы остальных 
органов и тканей. Мышечная масса уменьшается на 35–40% меж-
ду 20 и 80 годами, а масса других органов и тканей остается неиз-
менной с  течением времени. Мышечная атрофия возникает из-за 
уменьшения количества и толщины мышечных волокон и одновре-
менного снижения синтеза белка.

Из-за уменьшения мышечной массы и  силы пожилых муж-
чин беспокоят быстрая утомляемость, снижение толерантности 
к  физическим нагрузкам. К  тому же мышечная масса  — одна 
из  важных составляющих плотности костной ткани и  частоты 

Таблица 17.5

Возрастные соматические изменения у мужчин

Орган-мишень 
для андрогенов

Изменения Клинические признаки

Костная ткань Остеопения
Остеопороз

Боль в спине и костях, переломы

Мышечная ткань Атрофия Саркопения, уменьшение 
мышечной силы

Жировая ткань Увеличение количества 
абдоминального жира

Повышение массы тела, 
ожирение, ложная гинекомастия

Эритропоэз Анемия Хроническая усталость

Либидо Снижение или потеря 
либидо

Снижение половой активности

Качество эрекции Эректильная дисфункция Вялая эрекция
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переломов. Помимо этого, серьезная мышечная атрофия приво-
дит к невозможности человека самому обслуживать себя, вслед-
ствие чего он становится зависимым от посторонней помощи. 
Возрастной андрогенный дефицит нельзя считать единственной 
причиной саркопении. Дефицит анаболического действия гормо-
на роста и ИФР-1 и низкая физическая активность также вносят 
свой «вклад».

Несмотря на развитие саркопении, масса тела обычно увеличи-
вается за счет прироста жировой ткани на 18–36% преимуществен-
но в  абдоминальной области. У мужчин прослеживается четкая 
связь между количеством интраабдоминального жира и  уровнем 
тестостерона.

Другим важным симптомом возрастного андрогенного дефици-
та следует считать снижение минеральной плотности костной ткани, 
приводящее к остеопении или остеопорозу. Клинически это прояв-
ляется болью в спине и переломами. Среди пациентов с переломом 
шейки бедра мужчины составляют 25–30%. Среди множества пред-
располагающих к  переломам факторов риска у  мужчин лидирую-
щее место занимают злоупотребление алкоголем, прием системных 
глюкокортикоидов и  гипогонадизм. В  двух исследованиях среди 
мужчин, проживающих в  домах престарелых и  имеющих перелом 
шейки бедра, снижение тестостерона определялось в  65% случаев, 
у  не имеющих перелома  — в  22%. В  ряде крупных эпидемиологи-
ческих исследований показана положительная корреляция между 
уровнем тестостерона и его метаболита эстрадиола и минеральной 
плотностью костной ткани в позвонках и шейке бедра. Таким обра-
зом, возрастной андрогенный дефицит относят к причине развития 
остеопении/остеопороза у пожилых мужчин.

Эритропоэз также уменьшается с  возрастом, количество эри-
троцитов и гемоглобина приближается к нижней отметке нормы. 
Снижение концентрации гемоглобина сопровождается снижением 
способности к транспорту кислорода в ткани. Это приводит к хро-
нической усталости и  усугубляет снижение физической активно-
сти, обусловленной саркопенией.

Для большинства мужчин снижение либидо и половой активно-
сти являются основными субъективными симптомами возрастного 
андрогенного дефицита. Если мужчины в  возрасте 30–40 лет име-
ют половые контакты в среднем 2–3 р/нед., то к 60 годам — не бо-
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лее 2 р/мес. По данным «Массачусетского исследования старения 
мужчин»/Massachusetts Male Aging Study, 35% мужчин старше 40 лет 
предъявляют жалобы на снижение эректильной функции и либидо, 
что сопровождается серьезным психологическим дискомфортом. 
Около половины мужчин в  возрасте 60 лет страдают эректильной 
дисфункцией и около 15% абсолютно неспособны к половой жизни.

Для оценки эректильной функции в  клинической практике 
удобно использовать опросник МИЭФ-5 (табл. 17.6). Для возраст-
ного андрогенного дефицита типична триада симптомов: умень-
шение частоты утренних эрекций, снижение либидо, эректильная 
дисфункция.

После подсчета баллов можно сделать заключение о степени вы-
раженности эректильной дисфункции, при этом сумма баллов 21–
25 рассматривается как норма, 16–20 баллов — легкая эректильная 
дисфункция, 11–15 баллов — умеренная, 5–10 баллов — тяжелая.

Сегодня мы рассматриваем эректильную дисфункцию как 
много факторное заболевание. Такие сопутствующие заболевания 
как сахарный диабет, атеросклероз сосудов, хроническая почеч-
ная недостаточность, артериальная гипертензия, неврологические 
заболевания, прием ряда лекарственных препаратов могут влиять 
на  формирование эректильной дисфункции. Также ее возникно-
вению способствует дефицит андрогенов, который редко (не более 
чем в 10% случаев) отмечают как основную причину данного мно-
гофакторного заболевания. Распространенность дефицита андро-
генов одинакова у  мужчин с  эректильной дисфункции и  без нее, 
поэтому назначение препаратов тестостерона мужчине с  данной 
дисфункцией и нормальным уровнем тестостерона не даст положи-
тельного клинического эффекта. Однако можно привести исследо-
вания, демонстрирующие существенное улучшение эректильной 
функции, либидо и удовлетворенности половой жизнью при ком-
пенсации существующего дефицита андрогенов. При метаанализе 
исследований, оценивающих эффективность терапии тестостеро-
ном эректильной дисфункции, показано, что применение тесто-
стерона у  мужчин с  исходно низким его уровнем дает бÓльший 
процент успеха, чем плацебо. Нужно иметь в виду, что исследова-
ния были небольшими и плохо контролируемыми.

Наибольшую эффективность в  л е ч е н и и  эректильной дис-
функции имеют ингибиторы фосфодиэстеразы типа 5 (иФДЭ-5), 
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помогающие 60–70% пациентов. Тем не менее треть пациентов не 
отвечают на терапию иФДЭ-5. Это именно те пациенты, которым 
для получения эффекта стоит дополнительно назначить препараты 
тестостерона. Применение трансдермальных форм тестостерона не 
только нормализует его уровень в крови, но и повышает скорость 
кровотока в пенильной артерии. Наблюдение, показавшее, что до-
бавление тестостерона у  пациентов с  неэффективностью моноте-

Таблица 17.6

Международный индекс эректильной функции (МИЭФ-5)
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В течение последних 4 нед., как часто Вы 
могли достигать эрекции при сексуальной 
активности

1 2 3 4 5

В течение последних 4 нед., когда Вы 
достигали эрекции во время сексуального 
возбуждения, как часто Ваша эрекция 
была достаточна для введения полового 
члена во влагалище?

1 2 3 4 5

В течение последних 4 нед., когда Вы 
предпринимали попытки проведения 
полового акта, как часто Вы были 
в состоянии сохранить эрекцию после 
введения полового члена во влагалище 
партнерши

1 2 3 4 5

В течение последних 4 нед., когда Вы 
предпринимали попытки проведения 
полового акта, как трудно Вам было 
сохранить эрекцию до конца полового 
акта?

1 2 3 4 5

В течение последних 4 нед., когда Вы 
предпринимали попытки проведения 
полового акта, насколько часто Вы 
испытывали удовлетворение от полового 
акта?

1 2 3 4 5
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рапии иФДЭ-5 способствует эффективному лечению эректильной 
дисфункции, нашло подтверждение во многих исследованиях.

Наилучший эффект отмечен при назначении тестостерона 
мужчинам с СД 2 при отсутствии эффекта от иФДЭ-5.

Не до конца изучено, связаны ли такие возрастные симптомы, 
как снижение способности к  концентрации внимания, запоми-
нанию, пониженный фон настроения с  дефицитом андрогенов. 
Клетки головного мозга имеют рецепторы к андрогенам и экспрес-
сируют ароматазу, таким образом, эстрадиол также является ней-
рогормоном. В  Балтиморском исследовании старения (Baltimore 
Aging Study) показана связь между снижением уровня свободного 
тестостерона и когнитивными способностями. Тем не менее учиты-
вая субъективность симптомов и отсутствие объективных методов 
оценки терапевтического эффекта тестостерона на  когнитивную 
функцию, невозможно сделать однозначное заключение.

По данным ряда исследований, андрогены способствуют улуч-
шению настроения у молодых мужчин с классическими формами 
гипогонадизма. Также показано их  положительное влияние при 
депрессии. Стоит учитывать, что депрессия может быть вызвана 
разными причинами, в частности, эректильной дисфункции, поэ-
тому при восполнении дефицита тестостерона и  улучшении дан-
ной функции можно ожидать и  изменения по шкале депрессии. 
При дефиците андрогенов снижается продукция кожного сала, что 
делает кожу сухой и чувствительной к внешним воздействиям. Па-
циенты обращают внимание на уменьшение роста волос на теле.

При возрастном андрогенном дефиците могут возникать ти-
пичные для женщин в перименопаузе жалобы на приливы и потли-
вость, преимущественно ночную.

Диагностика возрастного андрогенного дефицита. О лабора-
торной диагностике речь пойдет в соответствующем разделе. Здесь 
будет сделан акцент на  удобном инструменте для сбора анамне-
за  — опроснике «Оценка выраженности симптомов»/Aging Male’s 
Symptoms (AMS). Этот опросник считается нужным, поскольку со-
держит необходимые для постановки предварительного диагноза 
возрастного андрогенного дефицита вопросы, которые пациенты 
и врачи не всегда готовы обсуждать. Также он удобен для оценки 
эффективности терапии во время лечения (табл. 17.7).
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Таблица 17.7

Опросник AMS (оценка выраженности симптомов дефицита 

андрогенов у пожилых мужчин)

Симптомы Нет (0) Легкие 
(1)

Умерен-
ные (2)

Выражен-
ные (3)

Очень 
выражен-

ные (4)

Ухудшение самочувствия и об-
щего здоровья (общее состо-
яние здоровья, субъективные 
ощущение)

Боли в суставах и мышцах 
(боли в суставах, боли в спине, 
невралгия)

Повышенная потливость (при-
ливы жара, внезапные периоды 
повышенного потоотделения, 
не связанные с физической 
нагрузкой)

Нарушение сна (сложности 
с засыпанием, прерывистый 
сон, бессонница, раннее про-
буждение)

Повышенная потребность 
в сне, частое ощущение уста-
лости

Раздражительность (ощущение 
агрессивности, раздражения по 
пустякам)

Нервозность (внутреннее на-
пряжение, суетливость, беспо-
койство)

Тревожность (приступы па-
ники)

Физическое истощение/упадок 
жизненных сил (общее сниже-
ние работоспособности, пони-
женная активность, неудов-
летворенность достигнутым, 
снижение интереса к жизни, 
необходимость заставлять себя 
что-либо делать)
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После подсчета суммы баллов можно сделать заключение 
о  наличии возрастного андрогенного дефицита, при этом более 
26 баллов считается нормой, 27–36 баллов — слабый андрогенный 
дефицит, 37–49 —среднетяжелый и более 50 — тяжелый. При вы-
явлении симптомов, свидетельствующих о возможном наличии 
возрастного андрогенного дефицита, показано лабораторно-ин-
струментальное обследование.

Андрогенный дефицит и эректильная дисфункция как компо-
ненты метаболического синдрома. У мужчин с метаболическим 
синдромом, ожирением и СД 2 при обследовании выявляются сни-
жение общего и свободного тестостерона и низкий уровень ГСПГ. 
В свою очередь низкий уровень тестостерона является предикто-
ром развития метаболического синдрома независимо от возраста 
и наличия ожирения.

Многочисленными эпидемиологическими исследованиями 
установлена взаимосвязь между уровнем тестостерона сыворот-

Симптомы Нет (0) Легкие 
(1)

Умерен-
ные (2)

Выражен-
ные (3)

Очень 
выражен-

ные (4)

Снижение мышечной силы 
(слабость)

Депрессия (подавленность, 
грусть, перемены настроения)

Ощущение, что жизненный пик 
пройден

Опустошенность, ощущение, 
что дошел «до ручки»

Уменьшение роста волос 
на лице

Уменьшение частоты сексуаль-
ных контактов

Уменьшение количества утрен-
них эрекций

Снижение либидо (снижение 
удовольствия от секса, отсут-
ствие желания половых кон-
тактов)

Окончание табл. 17.7
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ки крови, ожирением и  метаболическим синдромом. По данным 
многих авторов, снижение уровня общего тестостерона являет-
ся предиктором развития центрального ожирения и  накопления 
интра абдоминального жира.

Снижение уровня тестостерона у пожилых мужчин, получав-
ших терапию антиандрогенами по поводу рака предстательной 
железы, сопровождается увеличением жировой массы. В ряде про-
дольных исследований низкий уровень общего и свободного тесто-
стерона сыворотки и ГСПГ являлись независимыми предикторами 
развития СД 2.

Поскольку СД 2 часто сопровождается ожирением, при кото-
ром наблюдается снижение ГСПГ, что в  свою очередь приводит 
к  снижению общего тестостерона, то можно считать ожирение 
и уровень ГСПГ звеньями, формирующими взаимосвязь между те-
стостероном и СД 2. У пациентов с СД 2 чаще выявляется снижение 
тестостерона по сравнению с пациентами с нормальным углевод-
ным обменом [Corona G. et al., 2010]. Тем не менее ГСПГ считается 
более четким предиктором развития СД 2, чем тестостерон.

Еще одной проблемой пациентов с  ожирением, метаболиче-
ским синдромом и низким тестостероном можно считать наруше-
ния в половой сфере, в частности эректильную дисфункцию.

Ожирение представляет собой состояние, при котором отмеча-
ется повышенная продукция провоспалительных факторов (ИЛ-6, 
ингибитор активатора плазминогена 1, фактор некроза опухоли α 
(ФНО-α), ангиотензиноген, сосудистый эндотелиальный фактор 
роста), адипокинов, СЖК и эстрогенов жировой тканью. Продук-
ты жировой ткани способствуют формированию метаболического 
синдрома, СД 2 и андрогенного дефицита.

На рис. 17.6 показано влияние активно выделяемых висцераль-
ными адипоцитами СЖК на  развитие инсулинорезистентности. 
Свободные жирные кислоты активируют путь ядерного фактора 
κВ, что приводит к повышению синтеза ФНО-α. Этот фактор в свою 
очередь активирует липолиз и  вызывает усиление синтеза ИЛ-6, 
который стимулирует синтез в печени С-реактивного белка — не-
специфического маркера сосудистого воспаления. Повышение 
продукции ФНО-α также усиливает экспрессию молекул адгезии 
в  эндотелии и  гладкомышечных клетках сосудов. Помимо этого, 
ФНО-α приводит к нарушению равновесия между эндотелин-1-за-



640

Избранные лекции по эндокринологии

висимой вазоконстрикцией и  NO-зависимой вазодилатацией 
в  сторону вазоконстрикции. Адипокины способствуют адгезии 
моноцитов и их миграции в сосудистую стенку, а также конверсии 
моноцитов в макрофаги.

Фермент ароматаза, конвертирующий тестостерон в  эстради-
ол, широко экспрессирован в жировой ткани. У мужчин с ожире-
нием часто определяется повышение уровня эстрогенов, которые, 
активируя гипоталамические эстрогеновые рецепторы, подавля-
ют гипоталамо-гипофизарно-гонадную ось (см. рис. 17.6). Лечение 
мужчин препаратами из группы ингибиторов ароматазы (наиболь-
шее распространение эти препараты нашли в  терапии гормонза-
висимого рака молочной железы) устраняет гипогонадотропный 
гипогонадизм при ожирении.

Также у  мужчин с  ожирением и  метаболическим синдромом 
отмечается сниженный ответ клеток Лейдига на стимуляцию экзо-
генным гонадотропином. Острый дефицит тестостерона уже через 
2 нед. приводит к снижению чувствительности к инсулину без су-
щественного влияния на состав тела. Эти данные свидетельствуют 

Висцеральное 
ожирение

ИЛ-6 
ФНО-α
инсулин
лептин

СЖК

ГнРг и ЛГ

адипонектина

ангиотензиногена
ИАП-1

Сосудистое 
повреждение при 
метаболическом 
синдроме

Инсулинорезистентность/
эндотелиальная дисфункция

- сахарный диабет 2-го типа
- сердечно-сосудистые
  заболевания
- эректильная дисфункция
Классический гопогонадизм

Снижение 
функции клеток 
Лейдинга

Повышение 
активности 
ароматазы 
в жировой 
ткани
Повышение 
эстрадиола

Дефицит тестотерона
Гипоталамус и гипофиз

Рис. 17.6. Взаимосвязь между тестостероном, ожирением, 
метаболическим синдромом и СД 2 осуществляется адипокинами, 

цитокинами
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о прямом влиянии тестостерона на чувствительность к инсулину.
Недавно с  помощью клэмп-метода было показано, что взаим-

ное влияние чувствительности к  инсулину, триглицеридов и  по-
ловых стероидов осуществляется практически моментально при 
изменении одного из  этих параметров и  не может быть связано 
с  изменением состава тела. Повышение тестостерона и  снижение 
эстрадиола в  течение недели у  молодых мужчин сопровождалось 
снижением уровеня триглицеридов после приема пищи, повыше-
нием секреции глюкозозависимого инсулинотропного полипепти-
да и чувствительности к инсулину.

Провоспалительные адипокины приводят не только к  ин-
сулинорезистентности, но и  к эндотелиальной дисфункции, что 
повышает риск сердечно-сосудистых заболеваний и  эректиль-
ную дисфункцию. Клиническое наблюдение, что эректильная 
дисфункция возникает чаще и  раньше у  мужчин с  сахарным 
диа бетом, подтверждено многими популяционными эпидемиоло-
гическими исследованиями.

В исследовании Look Ahead (2009) у 49,8% мужчин с сахарным 
диабетом выявлена эректильная дисфункция от легкой и  уме-
ренной степени. Эректильная дисфункция в  этом исследовании 
ассоциирована с  возрастом (ОШ 1,05; 95% ДИ 1,01–1,10), уровнем 
гликированного гемоглобина (ОШ = 1,31; ДИ 1,05–1,63), артериаль-
ной гипертензией (ОШ = 2,41; ДИ = 1,34–4,36) и  метаболическим 
синдромом (ОШ = 3,05; ДИ 1,31–7,11).

На сегодняшний день крайне невелик перечень исследований, 
оценивающих распространенность снижения либидо у  мужчин 
с  диабетом. Снижение либидо чаще обусловлено наличием эрек-
тильной дисфункции и  депрессии. По данным обсервационного 
исследования (2010), проведенного в  Шри-Ланке и  включавшее 
253 мужчин с СД 2, после исключения из анализа мужчин с эрек-
тильной дисфункцией, распространенность сниженного либидо 
составила 25%. В  другом исследовании, популяционном, прежде-
временная эякуляция встречалась у 36,3% мужчин с сахарным диа-
бетом (95%; ДИ 26–48) и у 22,9% (95%; ДИ 18–28.6) без диабета.

В Европейском исследовании старения мужчин (European Male 
Aging Study) (2010) на основании обследования 3369 мужчин в воз-
расте 40–79 лет выделили три основных симптома (слабая утренняя 
эрекция, снижение либидо и эректильная дисфункция), имеющих 
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прочную взаимосвязь со сниженным уровнем тестостерона. Кро-
ме того, в этом исследовании выявили, что у мужчин с ожирением, 
метаболическим синдромом и СД 2 низкий уровень тестостерона 
наблюдается намного чаще. При сравнении уровня тестостерона 
у пациентов с СД 2, с эректильной дисфункцией и без нее, выяви-
ли существенно более низкий уровень свободного тестостерона 
(р < 0,027) у пациентов с эректильной дисфункцией. При этом уро-
вень общего тестостерона не различался, а  тяжесть эректильной 
дисфункции коррелировала со степенью снижения тестостерона.

При обследовании 1200 мужчин с  эректильной дисфункцией, 
G.  Corona и  соавт. (2006) выявили у  16% пациентов СД 2. Сниже-
ние общего тестостерона ниже нормы (менее 10,4 нмоль/л выявлено 
у 24,5% пациентов с сахарным диабетом и только у 12,6% без диабета 
после поправки на возраст и ИМТ). Гипогонадизм у мужчин с сахар-
ным диабетом ассоциирован с более низким уровнем лютеинизиру-
ющего гормона и большим количеством симптомов депрессии.

Ранее в генезе эректильной дисфункции при сахарном диабете 
признавали ведущую роль автономной нейропатии или облитери-
рующего поражения сосудов, последние исследования демонстри-
руют, что наиболее ранним и лучше всего поддающимся терапии 
дефектом можно считать эндотелиальную дисфункцию. Исследова-
ния, проведенные на животных моделях, демонстрируют эффекты 
тестостерона на  нервную проводимость, активность NO-синтета-
зы, дифференцировку и  рост гладкомышечных волокон, которые 
обеспечивают эрекцию.

Провоспалительные цитокины, в  избытке присутствующие 
при ожирении и  дефиците андрогенов, приводят к  эндотелиаль-
ной дисфункции. У мужчин с СД 2 могут быть и другие причины 
эректильной дисфункции. Так, в исследовании (2000) 8373 мужчин 
с СД 2 эректильная дисфункция была ассоциирована с плохим ме-
таболическим контролем, курением, злоупотреблением алкоголем, 
приемом антидепрессантов, гипотензивных препаратов и блокато-
ры Н

2
-гистаминовых рецепторов.

17.4. Диагностика гипогонадизма
Пациенты с гипогонадизмом обычно обращаются с жалобами 

на  бесплодие, эректильную дисфункцию, снижение либидо или 
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задержку пубертата. Тщательный сбор анамнеза и  физикальное 
обследование помогают поставить правильный диагноз. Для под-
тверждения диагноза необходимо лабораторное обследование. 
При необходимости проводят дополнительные исследования: осте-
оденситометрию, МРТ гипофиза, генетическое обследование.

При сборе анамнеза уточняют время начала заболевания 
и  предшествующие ему события (например, вирусные инфекции 
или тяжелое хроническое заболевание). Головные боли и зритель-
ные нарушения указывают на  наличие объемного образования 
гипофиза, отсутствие обоняния  — на  синдром Каллмана. Пато-
логические переломы и боли в костях свидетельствуют о наличии 
остеопороза. Анамнестическое данные о позднем начале пуберта-
та, оперативных вмешательствах (например, орхидопексия), меди-
каментозном лечении (например, гормональная терапия) имеют 
большое значение, так же как и  наследственный анамнез (случаи 
позднего пубертата, гипогонадизма в семье), и помогают в поста-
новке диагноза.

Внимательный расспрос пациента относительно его сексуаль-
ной жизни обязателен. Несмотря на  то что врачу часто кажется 
не удобным задавать вопросы относительно интимной стороны 
жизни, пациенты, как правило, охотно обсуждают эту тему в наде-
жде получить помощь. Поэтому стоит расспросить о частоте сексу-
альных контактов, либидо, наличии спонтанных утренних эрекций 
и удовлетворенности своей половой жизнью.

Измерение АД и окружности талии (в норме менее 94 см) яв-
ляются обязательной частью физикального обследования. При ос-
мотре оцениваются пропорции тела (евнухоидное телосложение), 
распределение подкожной жировой клетчатки (по женскому типу, 
абдоминальное ожирение), признаки вирилизации (половое оволо-
сение, характер роста волос на лобке, развитие мышечной массы), 
наличие гинекомастии.

При осмотре наружных половых органов оценивают располо-
жение отверстия уретры, при гипоспадии и эписпадии можно за-
подозрить нарушение половой дифференцировки. Длина полового 
члена в  норме составляет около 6 см и  около 3 см в  окружности. 
При пальпации яичек оценивают их размер и консистенцию, при 
наличии дополнительных образований или боли при пальпации 
мошонки проводится УЗИ. Наличие флюктуации при пальпации 
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указывает на гидроцеле. Варикоцеле и варикозное расширение вен 
семенного канатика чаще бывает слева. Уплотнение придатка яичка 
или семенного канатика может указывать на наличие сперматоцеле 
или перенесенного воспалительного процесса и должно быть под-
тверждено с помощью УЗИ. Также необходимо проводить пальпа-
цию предстательной железы, оценку ее размеров и консистенции.

Лабораторная диагностика. Минимальное лабораторное об-
следование включает в себя определение общего тестостерона, лю-
теинизирующего гормона и ФСГ. Уровень тестостерона позволяет 
оценить андрогенпродуцирующую активность яичка, лютеинизи-
рующего гормона и  ФСГ указывают на  гипофизарную функцию. 
Не  существует единого мнения относительно нижней границы 
нормы уровня общего тестостерона. Различными медицински-
ми сообществами предлагаются цифры в  пределах 10–5 нмоль/л. 
Тем не менее большинством международных организаций принята 
нижняя граница нормы на уровне 12 нмоль/л (табл. 17.8).

Повышенный уровень гонадотропинов указывает на  первич-
ный гипогонадизм, низкие уровни лютеинизирующего гормона 
и  ФСГ в  сочетании со снижением тестостерона свидетельствуют 

Таблица 17.8

Нормальные значения основных мужских половых гормонов 

и формулы для пересчета единиц измерения

Показатель Референсные 
значения

Пересчет в другие единицы 
измерения

Тестостерон общий 12–30 нмоль/л
350–850 нг/дл
3,5–8,5 нг/мл

нмоль/л × 0,2884 = нг/мл
нг/дл × 0,03467 = нмоль/л
нг/мл × 3,467 = нмоль/л

ЛГ 2–10 Ед/л

ФСГ 1–7 Ед/л

ГСПГ 30–70 нмоль/л

Пролактин < 20 нг/мл нг/мл × 44,4 = пмоль/л

ДГТ 1–3,5 нмоль/л
2,9–10 нг/дл
0,29–1 μг/л

нмоль/л × 0,2899 = μг/л
нг/дл × 0,0344 = нмоль/л

μг/л × 3,44 = нмоль/л

17β-эстрадиол 25–85 пмоль/л
7–23 пг/мл

пмоль/л × 0,2724 = пг/мл
пг/мл × 3,671 = пмоль/л
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о вторичном гипогонадизме. Повышение лютеинизирующего гор-
мона при нормальном уровне тестостерона, за исключением редких 
случаев резистентности к андрогенам, характерно для недостаточ-
ности функции клеток Лейдига.

Повышение ФСГ указывает на  повреждение сперматогенного 
эпителия. При сочетании повышенного ФСГ, маленьких по объе-
му яичек (менее 6 мл) и  азооспермии стоит подозревать синдром 
Клайнфельтера. При наличии азооспермии или олигозооспермии, 
нормальных по объему яичек и  нормального ФСГ вероятна об-
струкция семявыносящих протоков.

Тест с  ГнРг используется для дифференциальной диагностики 
низкого и низконормального уровня гонадотропинов, а также помо-
гает разделить гипоталамический и гипофизарный гипогонадизм, 
конституциональную задержку пубертата и  гипогонадотропный 
гипогонадизм. При проведении теста 100 μг ГнРг вводится вну-
тривенно, при этом проводится забор крови на лютеинизирующий 
гормон и ФСГ исходно и через 45 мин после введения препарата. 
У здорового мужчины и при конституциональной задержке пубер-
тата определяется 1,5–2-кратное повышение уровня лютеинизиру-
ющего гормона, при незначительном повышении ФСГ. Меньшее 
повышение уровня лютеинизирующего гормона свидетельствует 
о гипофизарной причине гипогонадизма. У взрослого мужчины 
с гипогонадизмом, возраст которого не позволяет подозревать кон-
ституциональную задержку пубертата, хороший прирост лютеини-
зирующего гормона может указывать на  гипоталамический генез 
гипогонадизма.

При возрастном андрогенном дефиците стоит оценивать не 
только общий, но и свободный тестостерон. Лабораторное опреде-
ление свободного тестостерона не отличается высокой точностью, 
поэтому лучше рассчитывать свободный тестостерон самосто-
ятельно. Для расчета необходимы уровень общего тестостерона 
и ГСПГ. Калькулятор доступен на сайте Международного общества 
по изучению старения мужчин (International Society for the Study of 
the Aging Male-ISSAM) (http://www.issam.ch/freetesto.htm). В  норме 
уровень свободного тестостерона, рассчитанного по данному каль-
кулятору, должен быть более 0,225 нг/дл (табл. 17.9).

Прием пищи не влияет на уровень тестостерона, однако повы-
шение липидов в сыворотке крови после еды сказывается на точ-
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ности его лабораторного определения, поэтому анализ крови 
на гормоны лучше сдавать натощак.

Стимуляционный тест с ХГЧ, который обладает биологической 
активностью, сходной с  воздействием лютеинизирующего гормо-
на, используется с  целью дифференциальной диагностики между 
крипторхизмом и  анорхизмом. В  ходе теста определяют уровень 
тестостерона исходно и через 72 ч после внутримышечного введе-
ния 5000 Ед ХГЧ. Повышение тестостерона в 1,5–2 раза указывает 
на наличие тестикулярной ткани.

При вторичном гипогонадизме или уровне общего тестосте-
рона менее 8 нмоль/л показано определение пролактина. При по-

Таблица 17.9

Возможные варианты результатов гормонального анализа крови 

у мужчин с гипогонадизмом

Вариант анализа 
гормонов

Гормональное нарушение

Тестостерон 
Лютеинизирующий гормон 
(ЛГ) 
ФСГ 

Первичный гипогонадизм

Тестостерон 
ЛГ 
ФСГ 

Вторичный гипогонадизм, тест с ГнРг

Тестостерон 
ЛГ  или норма
ФСГ  или норма

Возрастной андрогенный дефицит, андрогенный 
дефицит при метаболическом синдроме

Тестостерон — норма
ЛГ 
ФСГ  или норма

Компенсированная недостаточность клеток Лейдига 
(например, синдром Клайнфельтера, крипторхизм, 
состояние после химиорадиотерапии, вирусного орхита)

Тестостерон — норма
ЛГ — норма
ФСГ 

Нарушение сперматогенеза (Сертоли-клеточный 
синдром, крипторхизм, состояние после 
химиорадиотерапии, вирусного орхита)

Тестостерон — норма
ЛГ — норма
ФСГ — норма

Эндокринная функция яичек сохранена, тем не менее 
возможны нарушения сперматогенеза и бесплодие 
(идиопатическое бесплодие, олигозооспермия, 
обструктивные формы бесплодия)

Тестостерон 
ЛГ 
ФСГ 

Резистентность к андрогенам, показана консультация 
генетика
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вышении пролактина более чем в 2 раза необходимо исключить 
прием лекарственных препаратов, влияющих на уровень пролак-
тина (психотропные препараты, метоклопрамид и  др.), а  также 
оценить уровень макропролактина или измерить биологически 
активный пролактин. При исключении макропролактинемии 
и  симптоматической гиперпролактинемии показано проведе-
ние МРТ гипофиза, оптимально, с контрастированием. При об-
наружении объемного образования гипоталамо-гипофизарной 
области необходимо исключить вторичный гипотиреоз, вторич-
ную надпочечниковую недостаточность, соматотропную недо-
статочность. Для лечения гиперпролактинемии используются 
препараты из  группы дофаминомиметиков  — бромокриптин, 
каберголин, квинаголид. Макроаденомы гипофиза в ряде случа-
ев подлежат оперативному лечению. Если после нормализации 
уровня пролактина в  течение 6  мес. сохраняется пониженный 
уровень тестостерона, показана заместительная терапия препа-
ратами тестостерона.

При наличии гинекомастии помимо пролактина необходимо 
определение 17β-эстрадиола. Повышение уровня эстрадиола встре-
чается при следующих заболеваниях и состояниях:
• новообразования (опухоли яичка из клеток Лейдига или клеток 

Сертоли);
• первичный гипогонадизм;
• пирроз печени;
• гипертиреоз;
• гормон-продуцирующие опухоли надпочечников;
• ожирение;
• синдром резистентности к андрогенам;
• лекарственные препараты (эстрогены, антиандрогены, анти-

эстрогены, ХГЧ).
Определение эстрадиола также показано молодым мужчинам 

с тяжелым остеопорозом для диагностики редких дефектов: дефи-
цита ароматазы и аномалий рецептора к эстрогенам. Для остальных 
пациентов с гипогонадизмом определение эстрадиола не нужно.

При планировании заместительной терапии андрогенами муж-
чинам старше 45 лет определяют простат-специфический антиген 
и  проводят пальцевое исследование предстательной железы или 
УЗИ предстательной железы.
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17.5. Лечение гипогонадизма
Лечение гипогонадизма показано всем мужчинам при уровне 

тестостерона менее 8 нмоль/л, в пределах 8–12 нмоль/л лечение на-
значается при наличии симптомов дефицита андрогенов.

Как было сказано ранее, основной андроген в  мужском орга-
низме  — тестостерон, 5–7 г которого ежедневно вырабатываются 
в  яичках здорового мужчины, именно поэтому цель лечения за-
ключается в  достижении и  поддержании тестостерона на  уровне 
нижней границы нормы, а также устранении симптомов и предот-
вращении отдаленных последствий андрогенного дефицита.

В настоящее время наиболее распространена заместительная 
терапия препаратами тестостерона. Помимо этого, известна сти-
мулирующая терапия препаратами ХГЧ, возможно сочетание 
обоих вариантов лечения.

Тестостерон в  системном кровотоке имеет очень короткий 
период полужизни и  быстро инактивируется в  печени, поэто-
му пероральные формы тестостерона, которые после всасывания 
в  двенадцатиперстной кишке сразу попадают в  портальную си-
стему печени, эффективны только при применении в высоких до-
зах (более 200 мг), превышающих метаболические возможности 
печени. Именно поэтому предпочтительны парентеральные пути 
введения или использование химически модифицированных ан-
дрогенов (табл. 17.10).

В истории заместительной терапии андрогенами использова-
лись различные химические модификации молекулы тестостерона. 
Так, алкилирование по 17α-позиции (метилтестостерон, флуокси-
местерон) предотвращало быстрое разрушение препарата в печени. 
Однако эти средства обладали гепатотоксичностью и  сегодня не 
используются.

Эстерификация 17β-гидроксильной группы также продлевает 
период полужизни препарата, не обладая при этом гепатотоксич-
ностью. Такая модификация повышает липофильность молекулы 
и позволяет вводить его внутримышечно в виде масляного раство-
ра. Чем длиннее боковая алифатическая цепь, тем медленнее ско-
рость всасывания препарата из места введения. Тем не менее после 
попадания в  системный кровоток эфиры тестостерона (тестосте-
рона пропионат, тестостерона ундеканоат, тестостерона энантат, 
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тестостерона ципионат) имеют такой же короткий период полу-
жизни, как и сам тестостерон.

В некоторых странах используется ДГТ в  виде 2,5% геля 
Andractim. После местного нанесения в 1-й же день обнаруживается 
повышение ДГТ в сыворотке крови, при этом уровень тестостеро-
на и 17β-эстрадиола остается неизменным, так как ДГТ не способен 
к конверсии в эти стероиды. В связи с этим ДГТ не обеспечивает 
всех эффектов тестостерона, в частности, не влияет на минераль-
ную плотность костной ткани, поскольку этот эффект обеспе-
чивается эстрадиолом. ДГТ не применяется для заместительной 
терапии мужского гипогонадизма. Основное показание для приме-
нения геля ДГТ: местное лечение при наличии маленького полового 
члена (микропенис).

Реже применяется стимулирующая терапия препаратами хо-
рионического гонадотропина (хорионический гонадотропин, хора-
гон, прегнил). Цель ее заключается в  стимуляции сперматогенеза 
и  синтеза эндогенного тестостерона, ХГЧ обладает активностью 
лютеинизирующего гормона и оказывает эффективное воздействие 
на клетки Лейдига.

Данная терапия абсолютно неэффективна при первичном ги-
погонадизме, который обусловлен дефицитом или недостаточной 
функцией клеток Лейдига. При вторичном гипогонадизме терапия 
препаратами ХГЧ способствует восстановлению сперматогене-
за. Дополнительно для стимуляции сперматогенеза применяются 
препараты ФСГ (менопаузальный гонадотропин, рекомбинантный 
ФСГ) в дозе 150 МЕ 3 р/нед. внутримышечно.

Также стимулирующая терапия подходит мужчинам с гипого-
надизмом в рамках метаболического синдрома или возрастным де-
фицитом андрогенов, планирующих беременность супруги.

Применяются 2 режима терапии препаратами ХГЧ: по 1500 Ед 
2 р/нед. или по 5000 Ед 1 р/нед. внутримышечно. Помимо уровня 
тестостерона данная терапия требует мониторинга эстрадиола.

Противопоказания к  заместительной терапии андрогенами. 
Подтвержденный диагноз рака предстательной железы считается 
абсолютным противопоказанием к  терапии андрогенами. Перед 
началом лечения у  всех мужчин старше 45 лет необходимо опре-
деление простат-специфического антигена и  проведение пальце-
вого ректального исследования или УЗИ предстательной железы. 
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У мужчин после успешного лечения локальных форм рака предста-
тельной железы (до лечения: менее 8 баллов по шкале Gleason, Т1-2, 
простат-специфический антиген менее 10 нг/мл) вопрос о назначе-
нии терапии андрогенами решают строго индивидуально не менее 
чем через год после лечения.

Рак грудной железы также считается абсолютным противо-
показанием к  назначению андрогенов. Андрогены ароматизи-
руются в  эстрогены и  при наличии эстрогеновых рецепторов 
в  клетках опухоли применение андрогенов потенциирует рост 
карциномы.

Гинекомастия не относится к противопоказанию к назначению 
андрогенов. При наличии повышенного уровня эстрадиола и, со-
ответственно, высокой активности ароматазы в  жировой ткани, 
эффективно применение препаратов из группы ингибиторов аро-
матазы в малых дозах (тамоксифен, анастрозол), хотя данное пока-
зание не отражено в инструкции к данным препаратам.

Терапия тестостероном не приводит к  развитию сердечно-со-
судистых заболеваний de novo. У пациентов с  существующими 
сердечно-сосудистыми заболеваниями необходим контроль ге-
моглобина и  гематокрита перед началом терапии и  во время нее. 
Пациентам с  эритроцитозом и  тяжелой сердечной недостаточно-
стью III–IV стадии по NYHA лечение андрогенами не показано.

Несмотря на  периодически возникающие публикации, не су-
ществует корреляции между терапией тестостероном и синдромом 
обструктивного апноэ во  сне. Терапия андрогенами не приводит 
к возникновению или прогрессированию данного заболевания.

Побочное действие терапии андрогенами. Эта терапия отлича-
ется высокой безопасностью и  незначительным количеством по-
бочных эффектов.

Поскольку андрогены ответственны за активность сальных же-
лез, в начале их применения у мужчин с длительным анамнезом ги-
погонадизма возможно появление акне.

Подавляя продукцию гонадотропинов, все существующие 
формы препаратов тестостерона угнетают сперматогенез. Данный 
эффект полностью обратим в  течение 3 мес. после прекращения 
терапии.

Повышение гематокрита более 50% и  гемоглобина более ха-
рактерно для инъекционных форм и  при появлении данного по-
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бочного эффекта возможно назначение трансдермальных форм 
тестостерона.

Динамическое наблюдение за  пациентами, получающими 
терапию андрогенами. Пациенты, получающие заместительную 
терапию андрогенами или стимулирующую терапию препаратами 
ХГЧ, должны находиться под наблюдением лечащего врача.

Влияние терапии на либидо отмечают уже после 3 нед. терапии, 
улучшение эректильной функции занимает до 6 мес. Повышение 
настроения, влияние на  качество жизни определяется в  среднем 
через 1 мес. лечения, для развития максимального эффекта может 
потребоваться больше времени.

План динамического наблюдения представлен в табл. 17.11.
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Лекция 18

ФЕОХРОМОЦИТОМА 
(ПАРАГАНГЛИОМА): ВОЗМОЖНОСТИ 

СОВРЕМЕННОЙ ДИАГНОСТИКИ 
И ОСОБЕННОСТИ ХИРУРГИЧЕСКОГО 

ЛЕЧЕНИЯ
В.О. Бондаренко

18.1. Современное представление 
о феохромоцитоме

Феохромоцитома — опухоль хромаффинной ткани, секретиру-
ющая избыточное количество биогенных аминов и располагающа-
яся в мозговом слое надпочечников, симпатических ганглиях или 
параганглиях.

Возникающие из хромафинных клеток новообразования полу-
чили свое название благодаря способности окрашиваться в бурый 
(phaios) цвет при обработки гистологических срезов солями хрома 
(chromos).

По классификации эндокринных опухолей ВОЗ (2004) фе-
охромоцитому, исходящую из  мозгового слоя надпочечников 
и  продуцирующую катехоламины, называют надпочечниковой 
параганглиомой. Вненадпочечниковые опухоли симпатических 
и  парасимпатических параганглиев классифицируются как вне-
надпочечниковые параганглиомы. Представленная номенклату-
ра подчеркивает схожесть свойств этих опухолей независимо от 
их  локализации (парасимпатические параганглиомы, распола-
гающиеся в  основном в  шейно-головном отделе, крайне редко 
вырабатывают клинически и  гемодинамически значимые коли-
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чества гормонов). Данная классификация не исключает названия 
«феохромоцитома».

Кроме представленных по классификации названий данной 
нейроэндокринной опухоли, феохромоцитому называют хрома-
финномой, феохромобластомой (опухоль, имеющая злокачествен-
ное строение), хемодектомой (нефункционирующее образование 
того же генеза независимо от локализации) и даже ганглионевромой.

Распространенность феохромоцитомы составляет 1–3 случая 
на 100 тыс. населения.

В результате сложного эмбриогенеза в 90% наблюдений феохро-
моцитома развивается в  мозговом веществе надпочечников, в  10% 
отмечается ее вненадпочечниковая локализация. В 90% случаев вне-
надпочечниковые феохромоцитомы обнаруживаются в симпатиче-
ской цепочке по ходу брюшного отдела аорты, в органе Цукергандля 
(коллекторе хромафинной ткани, расположенным кзади от брюшной 
аорты в области нижней мезентериальной артерии), данные опухо-
ли составляют 5%, в грудной полости (симпатические узлы заднего 
средостения, дуга аорты, сердце) — 2%, области головы и шеи (зона 
яремных вен и каротидного синуса) — 0,1%. Крайне редко вненад-
почечниковые феохромоцитомы можно обнаружить в  межпред-
сердной перегородке, почках, простате, мочевом пузыре, стенке 
кишечника, печени, поджелудочной железе, интраорбитально (менее 
0,03%), т.е. во всех органах, где имеются хромаффинные клетки.

Примерно в  90% случаев феохромоцитома локализуется в  од-
ном из надпочечников. В 10% наблюдений опухоли двусторонние. 
Злокачественные феохромоцитомы составляют 6–10% от общего 
числа параганглиом (при двустороннем поражении — до 30%).

Вненадпочечниковые феохромоцитомы значительно чаще 
встречаются у детей (3–39%), чем у взрослых (7–13%).

Размеры феохромоцитомы достаточно вариабельны: 2,5–40 см 
в диаметре. Масса опухоли обычно не превышает 50–70 г, однако 
встречаются опухоли весом почти 4 кг. При этом если при малом 
размере параганглиомы основной проблемой считается ее топиче-
ское выявление, то для гигантских феохромоцитом (свыше 700 г) — 
вид и методика проведения операции.

В 90% наблюдений параганглиомы носят спорадический характер.
В последнее десятилетие актуальной становится проблема 

изучения возможностей сочетания феохромоцитомы надпочеч-
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никовой локализации с другими опухолями в надпочечниках (аль-
достеромой, котикостеромой и др.). Продолжается формирование 
синдромов множественной эндокринной неоплазии. Активно раз-
рабатываются различные аспекты иммуногистохимической и гене-
тической оценки параганглиом.

Одновременное развитие феохромоцитомы и  иной гор-
монально-активной опухоли в  различных слоях одного над-
почечника встречают в  клинической практике чрезвычайно 
редко. Данные опухоли получили название конкурентные. 
Конкурентными (concurrent) опухолями считают образования 
надпочечников, которые содержат различный генетический 
компонент, клинически и  гормонально соответствующий раз-
личным заболеваниям.

Первое упоминание о конкурентных опухолях представлено 
O. Cope в 1952 г. А в 1990 г. J. Hinson опубликовал данные, свиде-
тельствующие о существовании не подавляющих, а регуляторных 
механизмов между корковым и  мозговым слоем надпочечников. 
Автор обсуждал прежде всего влияние катехоламинов на секрецию 
альдостерона. При этом на  сегодняшний день гистогенез таких 
опухолей окончательно не установлен. Вопрос о том, действитель-
но ли кортикальная аденома растет независимо или ее рост связан 
с феохромоцитомой, остается открытым.

На сегодняшний день рассматриваются следующие причины 
возникновения конкурентных гормонально-активных опухолей:
• простое случайное совпадение двух гормонально-активных 

опухолей в одном надпочечнике;
• существование контактов на  генетической основе, ведущих 

к пролиферации кортикальной и медуллярной ткани;
• выделение клетками феохромоцитомы факторов, стимулирую-

щих синтез альдостерона;
• секреция аденомой Х-субстанции, вызывающей рост 

феохромоцитомы.
Примерно в 10% случаев заболевание имеет наследственный ха-

рактер. Предрасположенность наследуется по доминантному типу. 
Феохромоцитома в таких наблюдениях является составной частью 
одного из  трех синдромов множественной эндокринной неопла-
зии: синдромов Sipple, Gorlin (МЭН2А, МЭН2Б соответственно) 
и фон Гиппеля—Линдау.
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С и н д р о м  S i p p l e  (МЭ Н 2 А)  — это сочетание двусторон-
ней феохромоцитомы с  медуллярным раком щитовидной железы 
и гиперплазией или опухолью паращитовидных желез. Классиче-
ский синдром МЭН2А был описан как синдром Сиппла в  1961 г. 
Данный синдром представляет собой наиболее изученное и четко 
сформулированное множественное эндокринное заболевание, при-
чиной которого служат мутации в половых клетках и соматические 
мутации. Синдром включает:
• опухоли или гиперплазию паращитовидных желез (выявляется 

у 50% больных);
• феохромоцитомы надпочечников (70% больных, 84% — двусто-

ронние опухоли);
• медуллярный мультицентричный рак щитовидной железы 

(100% больных).
Синдром множественной эндокринной неоплазии типа 3 или 

2В (син. синдром Горлина) представляет собой сочетание класси-
ческого синдрома Сиппла (т.е. феохромоцитома плюс медулляр-
ный рак щитовидной железы плюс первичный гиперпаратиреоз) 
с  нарушениями опорно-двигательного аппарата и  невриномами 
слизистых оболочек. Поражения опорно-двигательного аппара-
та проявляются в виде следующих клинических признаков: тело-
сложение по типу синдрома Марфана, искривления позвоночника 
и  грудной клетки, полой стопы, вывихов бедер, арахнодактилии. 
Невриномы в основном поражают слизистую губ, языка, щек, могут 
затронуть слизистую всего ЖКТ. К другим проявлениям относятся 
гипертрофия нервных окончаний в роговице, бугристость мягких 
тканей, диффузная пигментация кожи (по типу: пятна цвета кофе 
с молоком), внутрикожные нейрофибромы. Принципиальное отли-
чие феохромоцитомы в рамках МЭН состоит в том, что в большин-
стве случаев (70%) встречаются двусторонние опухоли.

И хотя считается, что множественная эндокринная неоплазия 
типа 2В практически та же, что и тип 2А, — это, по-видимому, раз-
ные заболевания. Больные с  синдромом Горлина живут не более 
30 лет, а с синдромом Сиппла свыше 60 лет.

Б о л е з н ь  ф о н  Г и п п е л я — Л и н д а у  — это наследствен-
ный опухолевый синдром, предполагающий развитие различных 
доброкачественных и  злокачественных новообразований (геман-
гиобластомы ЦНС и  сетчатки глаза, опухоли внутреннего уха, 
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карциномы и  кисты почек, феохромоцитомы, нейроэндокринной 
опухоли и  кисты поджелудочной железы, цистаденомы придатка 
яичка у мужчин и широкой связки у женщин). При этой болезни 
феохромоцитома не занимает лидирующее место среди симптомов 
заболевания. Синдром фон Гиппеля—Линдау — наиболее распро-
страненная причина наследственного рака почки.

В последние годы отмечается положительная тенденция вы-
являемости числа пациентов с  феохромоцитомами (как со спа-
родическими опухолями, так и  различными синдромами). Это 
обусловлено:
• увеличением объема (с учетом результатов современных на-

учных исследований) и  глубины знаний врачей о данном 
заболевании;

• развитием и  совершенствованием высококачественных визуа-
лизирующих исследований (МСКТ, ПЭТ, сцинтиграфии);

• внедрением высокочувствительных методов лабораторной ди-
агностики (в частности, определение уровня мета- и норметаф-
рина), результативность которых в большей степени не зависит 
от расположения, размеров и структуры опухоли, ее активно-
сти и методики подготовки больного к исследованию;

• разработкой и постепенным внедрением различных иммуноги-
стохимических и генетических исследований.
Историческая справка. В  1886 г. Frankel впервые выявил 

двустороннюю опухоль мозгового вещества надпочечников, 
обнаруженную на  вскрытии 18-летней девушки, страдавшей 
приступообразной гипертонией. В 1893 г. Manasse назвал эти ново-
образования параганглиомами, а Pick в 1912 г. (с учетом результатов 
окрашивания опухоли) предложил наименование феохромоци-
тома. В 1926 г. Vaquez и Donzelot клинически установили диагноз 
параганглиомы. В  то же году в  клинике Meyo впервые проведено 
успешное удаление феохромоцитомы. В  России феохромоцитому 
впервые диагностировал Г.Ф. Ланг в 1940 г. у больного, успешно опе-
рированного С.И. Спасокукоцким (20 мая 1940 г.). Позже в 1949 г. 
Holton впервые продемонстрировал присутствие норэпинефринов 
в феохромоцитоме, избыток которых лежит в основе ведущих кли-
нических признаков: гипертензии и тахикардии.

Патогенез. Хромафинные клетки относятся к  АПУД-системе 
(диффузной эндокринной системе), или диффузной нейроэндо-
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кринной системе. Поэтому в условиях опухолевого перерождения 
способны секретировать как катехоламины, так и  другие амины 
и  пептиды, например серотонин, вазоактивный интестинальный 
пептид, АКТГ, соматостатин, кальцитонин и т.д. Этим, по-видимо-
му, и  объясняется разнообразие клинической картины заболева-
ния. Однако в большинстве случаев феохромоцитома секретирует 
катехоламины (адреналин, норадреналин, дофамин), действие ко-
торых на  организм и  является основополагающим в  патогенезе 
заболевания.

Норадреналин и дофамин синтезируются в параганглиях, сим-
патических синапсах и мозговом слое надпочечника. Под действи-
ем фермента фенилэтаноламина-N-метилтрансферазы (который 
присутствует только в  мозговом слое надпочечника) происходит 
превращение норадреналина в  адреналин. Поэтому синтез адре-
налина происходит только в мозговом слое надпочечников. Значи-
тельную часть катехоламинов (80–85%), содержащихся в мозговом 
слое нормального надпочечника, составляет адреналин, и  мень-
шую (15–20%) — норадреналин и дофамин. Попавшие в кровоток 
катехоламины фиксируются к протеинам клеток крови, преимуще-
ственно к тромбоцитам. Конечным продуктом распада адреналина 
является ванилилминдальная кислота (биологически неактивная).

Катехоламины различаются между собой не только местом 
синтеза, но и  родством к  различным типам адренорецепторов. 
Так, адреналин и  дофамин преимущественно α-адреномиметика-
ми, в то время как адреналин действует на оба типа рецепторов, но 
с  преобладанием β-адренергетического влияния. Действие на  эти 
рецепторы в  различных органах и  системах определяет клиниче-
ские проявления феохромоцитомы.

18.2. Общие клинические проявления 
феохромоцитомы. Особенности 

их диагностики и лечения
18.2.1. Надпочечниковая и вненадпочечниковая 

параганглиомы
Данная лекция  — результат тщательного анализа различных 

аспектов клинической симптоматики, особенностей диагностики 
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и хирургического лечения 131 больного с надпочечниковой и вне-
надпочечниковой параганглиомой.

Больные были разделены на три группы.
1. Спорадическая надпочечниковая феохромоцитома (111 человек; 

из  них у  41 больного обнаружены феохромоцитомы правого 
надпочечника, левого — у 70). Из образований выявлены пять 
гигантских феохромоцитом (от 700 г до 3,7 кг), одна рецидивная 
феохромоцитома, две конкурентные опухоли (феохромоцито-
ма плюс альдостерома).

2. Вненадпочечниковые параганглиомы (13 человек; из них у 12 боль-
ных — параганглиома вдоль различных отделов брюшной аорты, 
у одной пациентки — параганглиома из органа Цукергандля).

3. Феохромоцитома как составная часть генетического заболева-
ния (7 человек; из них у 2 больных — синдром Горлина, у 3 — син-
дром Сиппла и у 2 пациентов — болезнь фон Гиппеля—Линдау).
Для феохромоцитомы характерны непредсказуемость и  разно-

образие клинической картины, что значительно затрудняет свое-
временную постановку диагноза. Большинство больных годами 
обследуется в  различных лечебных учреждениях. Анализ наших 
клинических наблюдений показал, что время от начала заболевания 
до установления правильного диагноза составило от 2 до 11 лет. Боль-
ные обследовались со следующими диагнозами: гипертоническая 
болезнь (29,2%), вазоренальная гипертензия (26,1%), диэнцефальный 
синдром (15,4%), гипоталамический синдром (10,8%), черепно-мозго-
вая травма (6,1%), эпилепсия (4,6%), шизофрения (4,6%).

Таким образом, лишь у  55,4% больных была заподозрена ар-
териальная гипертензия как основная причина заболевания. По-
вышение АД при гиперкатехоламинемии стало самым ранним 
и наиболее постоянным признаком заболевания.

Преобладала кризовая форма артериальной гипертензии.
Анализ клинических проявлений в различных группах пациен-

тов с феохромоцитомой показал, что для каждой характерны неко-
торые особенности, при этом общим становится наиболее тяжелое 
осложнение течения феохромоцитомы в  виде катехоламинового 
криза (иногда катехоламинового шока).

Катехоламиновый криз. Криз отмечался основным и наиболее 
тяжелым проявлением феохромоцитомы (независимо от подгруп-
пы, к которой относится феохромоцитома).
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Типичный катехоламиновый криз при феохромоцитоме ха-
рактеризуется тем, что внезапно повышается АД, которое сопро-
вождается сердцебиением, сильной головной болью, потливостью, 
чувством тревоги или страхом смерти, тошнотой. Может появить-
ся боль в груди или животе. Кожные покровы в момент приступа 
становятся бледными и холодными за счет спазма периферических 
сосудов на фоне повышенного уровня катехоламинов.

При мониторинге гемодинамических показателей в  момент 
приступа средние величины АД находятся на уровне 195–240/110–
120  мм рт.  ст. Часто повышается уровень катехоламинов, что 
сопровождается изменениями на  ЭКГ в  виде тахикардии, супра-
вентрикулярных и  желудочковых экстрасистол, снижением сег-
мента ST (что ошибочно может приниматься за инфарктоподобные 
состояния). Но в отличие от острой ишемии миокарда вышепере-
численные признаки, как правило, после окончания катехоламино-
вого криза исчезают.

Среди важных диагностических признаков катехоламино-
вого криза выделяют лейкоцитоз, гипергликемию, глюкозурию. 
При  оценке лабораторных показателей в  момент катехоламино-
вого криза у  наблюдаемых нами пациентов повышались уровни 
лейкоцитов (в 21% случаев) и глюкозы (38%), что свидетельствует, 
по нашему мнению, о достаточной информативности данных пока-
зателей при развитии адреналового криза.

По мере увеличения длительности заболевания отмечалась 
тенденция к  нарастанию продолжительности и  частоты присту-
пов. Выше описанные пароксизмы могли быть как спонтанными, 
так спровоцированными. Провоцирующими были физические 
(пальпация живота, резкая перемена положения тела, подъем тя-
жестей, дефекация, сильный кашель) и психоэмоциональные фак-
торы (стресс, эмоциональное возбуждение). Продолжительность 
приступов колебалась от нескольких секунд до нескольких часов. 
Частота кризов — от 6 р/день до 1 в 2 мес. Катехоламиновые кри-
зы купировались самостоятельно или на фоне назначения α-адре-
ноблокаторов. После окончания приступа, в большинстве случаев, 
больные ощущали усталость, резкую слабость, разбитость. Появ-
лялись покраснение лица, ощущение теплоты во всем теле, иногда 
возникали позывы на мочеиспускание и опорожнение кишечника. 
Как показала практика, большинство катехоламиновых кризов за-
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канчивалось без последствий, но в ряде случаев отмечались тяже-
лые и необратимые осложнения.

У небольшой части больных катехоламиновый криз переходил 
в катехоламиновый шок.

Катехоламиновый шок. До сегодняшнего дня проблема ка-
техоламинового шока продолжает обсуждаться среди эндокри-
нологов. Многие эндокринологи полагают, что катехоламиновый 
шок  — это неправильно леченный катехоламиновый криз и  при-
менение α-блокаторов позволяет вывести из него любого больного 
с феохромоцитомой.

По нашему мнению, катехоламиновый шок — это отдельное па-
тологическое состояние, обусловленное нарушением механизмов 
инактивации избыточного количества катехоламинов или нару-
шением чувствительности адренорецепторов. Основным клини-
ческим признаком катехоламинового шока наблюдается развитие 
у больного с феохромоцитомой неуправляемой гемодинамики. Ка-
техоламиновый шок развивается примерно у 10% больных с кате-
холаминовыми кризами. В большинстве случаев катехоламиновый 
шок приводит к летальному исходу. Среди наших пациентов кате-
холаминовый шок развился у 5 больных.

Все больные этой группы госпитализированы в экстренном по-
рядке с симпатоадреналовыми кризами в фазе нестабильной артери-
альной гипертензии. Клиническая симптоматика характеризовалась 
гиподинамией, спутанностью сознания, неадекватным поведением, 
бледностью и влажностью кожных покровов. У больных отмечались 
резкие колебания АД от 260/140 до 70/0 мм рт.  ст., почти неподда-
ющиеся коррекции медикаментозными средствами. Наблюдалась 
тенденция к снижению АД, указывающая на неблагоприятный про-
гностический признак течения катехоламинового шока, требовав-
шая от врачей принятия безотлагательных мероприятий.

Больным проводилась экстренная комплексная диагности-
ка, направленная на  установление точной локализации хро-
маффинной опухоли (УЗИ, МСКТ, МРТ). Определяли степень 
гемодинамических нарушений с  последующим проведением 
реанимационных мероприятий, направленных на  попытку 
их стабилизации.

Если удавалось купировать катехоламиновый шок, то боль-
ного готовили к  плановой адреналэктомии. Если же все попыт-
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ки стабилизировать гемодинамические показатели не приводили 
к  желаемым результатам в  течении 3–4 ч, то пациента экстренно 
оперировали. Хирургические вмешательства выполнялись под 
эндотрахеальным наркозом. Использовали торакофренолюмбо-
томический доступ. Основная цель операции состояла в быстром 
нахождении и  временном пережатии центральной вены надпо-
чечника. Лигирование и  пересечение вены проводили только по-
сле стабилизации гемодинамики. Один больной умер во  время 
операции от острой сердечно-сосудистой недостаточности, чет-
верым пациентам удалось спасти жизнь, и  они были выписаны 
по выздоровлению.

Клинический пример. Больная Н-ва, 44 года, поступила в  кли-
нику в  экстренном порядке из  урологического отделения, где обсле-
довалась по поводу опущения левой почки (находилась в  тяжелом 
состоянии на протяжении 3 сут). При поступлении состояние тяжелое. 
Сознание-спутанное, в контакт вступала плохо, в пространстве дезори-
ентирована. Кожные покровы бледные, влажные. Выраженная голов-
ная боль. Гемодинамика нестабильная: АД 240/120–70/0 мм рт. ст. АД 
повышалось каждые 2–3 ч со стойкой тенденцией к гипотонии. Пульс 
110/140  уд./мин. Начата комплексная инфузионная терапия, направ-
ленная на стабилизацию состояния больной.

Проведено экстренное ультразвуковое (рис. 18.1, а) и КТ-исследо-
вание (см. рис. 18.1, б): образование левого надпочечника диаметром 
около 9 см. В опухоли выявлены очаги пониженной эхогенности (пред-
положительно кровоизлияния?).

С учетом продолжающегося ухудшения состояния, неэффективно-
сти консервативной терапии экстренно оперирована через 6 ч после по-
ступления (рис. 18.2). Левосторонним торакофренолюмботомическим 

а б

Рис. 18.1. Ультраграмма (а) и рентгенограмма КТ (б) феохромоцитомы 
левого надпочечника (больная Н-ва, 44 года)



Рис. 18.2. Карта ведения наркоза (при катехоламиновом шоке) (больная 
Н-ва, 44 года)

Рис. 18.3. Макропрепарат удаленной феохромоцитомы левого 
надпочечника (больная Н-ва, 44 года)



669

Лекция 18. Феохромоцитома (параганглиома)

доступом произведено удаление феохромоцитомы левого надпочечни-
ка массой 210 г (рис. 18.3). Послеоперационное течение напряженное, 
отмечалось кратковременное динамическое нарушение мозгового кро-
вообращения. Стабилизация состояния произошла на 3-и сутки после 
операции.

Гистологический диагноз: зрелая феохромоцитома с множествен-
ными кровоизлияниями.

Выписана по выздоровлению через 14 дней после операции.
Данные исследование катехоламинов и  продуктов их  распада 

(результаты получены после операции): адреналин  — 207,5 пкмоль/л 
(норма 27,3–118,2), норадреналин — 2624 пкмоль/л (норма 38,2–136,4), 

ванилилминдальная кислота — 33,54 нмоль/л (норма 1,52–26,3).

18.2.2. Гигантская феохромоцитома
По нашему мнению, гигантской феохромоцитомой (учитывая, 

что слово гигантская  — исключительно эмпирическое название) 

можно считать опухоль диаметром более 10 см и массой свыше 500 г.

Среди наших пациентов у 5 человек масса опухоли превышала 

700 г. У одного из этих больных феохромоцитома правого надпо-

чечника весила 3,7 кг.

Больные с  гигантской феохромоцитомой составляют доста-

точно небольшую группу «вовремя» не диагностированной гор-

монально-активной опухоли. Небольшое число таких пациентов 

обусловлено тем, что длительно не диагностированная феохромо-

цитома, как правило, приводит к летальному исходу в результате 

развития тяжелых осложнений заболевания (инфаркт мио карда, 

инсульт и  др.). Еще в  1998 г. профессор великий советский хи-

рург-эндокринолог К.Н. Казеев говорил: «К нам обращаются лишь 

те больные с феохромоцитомой, у которых крепкие сосуды и силь-

ное сердце. Все остальные погибают от осложнений высокого арте-

риального давления».

Таким образом, больных с гигантской феохромоцитомой можно 

считать пациентами с крайне осложненным анамнезом вследствие 

длительной, тяжелой гипертонии. В  наших наблюдениях средняя 

продолжительность симптоматической артериальной гипертензии 

превышала 10 лет. У всех 5 пациентов отмечены тяжелые кардиаль-

ные поражения вследствие длительной гипертензии. Одного боль-

ного мы прооперировали при наличии постоянного водителя ритма 

(полная поперечная блокада сердца), двое перенесли по два трансму-
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ральных инфаркта миокарда. У двоих пациентов — трансмуральный 
инфаркт и инсульт, частичная отслойка сетчатки обоих глаз. Двоим 
из 5 пациентов было отказано в операции в других клиниках, в связи 
с тяжестью имеющихся сопутствующих заболеваний. Возраст боль-
ных колебался в пределах 52–67 лет. При этом необходимо отметить, 
что отсутствие летального исхода в наших 5 случаях при гигантской 
феохромоцитоме говорит о том, что такие больные «сохранили» или 
«приобрели» достаточно высокий барьер выживаемости вследствие 
длительной «тренировки» сосудов резкими перепадами АД.

Важно отметить, что гигантская феохромоцитома обладает 
достаточно низкой гормональной активностью. Вероятнее всего, 
это обусловлено тем, что в этих опухолях превалировали участки 
распада, склерозированной стромы, кисты и кальцинаты.

В случаях выраженных гемодинамических нарушений необходим 
сбалансированный комплекс лекарственной терапии с обязательным 
привлечением к  лечению кардиореаниматологов и  анестезиологов. 
Восстановление нормоволемии, коррекция гемодинамики за  счет 
α-блокаторов позволяли достаточно осторожно, но адекватно обсле-
довать и подготовить больных к сложной операции.

Клинический пример. Больной Х-в, 56 лет, госпитализирован 
в кардиореанимацию со следующим диагнозом: ишемическая болезнь 
сердца, нестабильная прогрессирующая стенокардия III функциональ-
ного класса, постинфарктная аневризма переднеперегородочной об-
ласти левого желудочка сердца, тромбоз верхушки левого желудочка, 
склероз и кальциноз стенок аорты, кольца и створок аортального кла-
пана (АК). Недостаточность АК I степени, относительная недостаточ-
ность митрального клапана (МК) I–II степени, лабильная артериальная 
гипертензия, недостаточность кровообращения IIб стадии (НК IIб).

Из анамнеза известно, что артериальной гипертензией страдает 
около 13 лет. В 2002 г. — динамическое нарушение мозгового кровоо-
бращения, 2004 г. — отек легких вследствие тяжелого трансмурального 
инфаркта миокарда. С  2004 г. беспокоят постоянные, постепенно на-
растающие боли за грудиной, отдышка. После стабилизации состояния 
проведено комплексное обследование.

Данные обследования. Катехоламины в  суточной моче: адрена-
лин  — 32,1 мкг/сут (норма ≤ 25), норадреналин 162,9 мкг/сут (норма 
15–70), дофамин — 500,7 мкг/сут (норма 65–500).

КТ (13.03.2008). Заключение: опухолевидное образование разме-
рами 17 × 12 см, вероятнее всего, исходящее из правого надпочечника 
с прорастанием в верхний полюс правой почки и нижнюю поверхность 
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правой доли печени и, вероятно, вторичными изменениями глубоких 
лимфатических узлов (рис. 18.4, а).

МСКТ (13.02.2009). Заключение: отмечается увеличение образова-
ния правого надпочечника 17 × 15 см, тесно прилегающему к  висце-
ральной поверхности правой доли печени, поддавливая и оттесняя ее 
(нельзя исключить инвазию). Парааортально множественные лимфа-
тические узлы максимальным размером до 9 мм (см. рис. 18.4, б).

Селективная артериография сосудов почек (25.02.2009). Заклю-
чение: правая почка деформирована по верхнему контуру и  смещена 
каудально объемным образованием правого надпочечника. Визуали-
зируется объемное образование надпочечника округлой формы разме-
рами 15 × 16 см. В  проекции объемного образования надпочечников 
визуализируется патологическая сосудистая сеть с длительным интен-
сивным контрастированием в  паренхиматозную фазу. Ангиографи-
ческих признаков прорастания печени и правой почки образованием 
правого надпочечника не выявлено (рис. 18.5).

Эхокардиография. Заключение: склероз и кальциноз стенок аорты, 
кольца и створок АК. Недостаточность АК 0–I степени. Межжелудоч-
ковая перегородка в базальных отделах утолщена, в средних и нижних 
отделах истончена. Дилатация левых камер сердца. Недостаточность 
МК I–II степени. Гипокинез среднего и апикального боковых сегментов, 
базальных переднего и переднеперегородочного сегментов. Акинез пе-
реднего апикального сегмента. Дискенез средних и апикальных перед-
не- и  заднеперегородочных сегментов, апикального заднего сегмента 
(признаки аневризмы). Эхографические признаки тромбоза верхушки 
левого желудочка. Снижение глобальной сократимости миокарда лево-
го желудочка. Диастолическая дисфункция левого желудочка.

а б

Рис. 18.4. Рентгенограмма КТ гигантской феохромоцитомы правого 
надпочечника от 13.03.2008 г. (а) и от 13.02.2009 г. (отрицательная 

динамика) (б) (больной Х-в, 56 лет)
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Селективная коронарография. Заключение: выраженные диффуз-
ные атеросклеротические поражения венечных артерий со множе-
ственными гемодинамически значимыми (более 60–82%) поражениями 
венечных артерий.

Холтеровское мониторирование. Заключение: синусовый ритм 
с  тенденцией к  брадикардии. Средняя ЧСС 60 уд./мин. Зарегистри-
рованы одиночные наджелудочковые экстрасистолы, экстрасистолы 
с  меняющимися в/ж проводимостью, парные наджелудочковые экс-
трасистолы, меняющиеся в/ж проводимостью. Зарегистрированы оди-
ночные желудочковые экстрасистолы с  аберрацией. Регистрируются 
редкие вставочные желудочковые экстрасистолы. Класс экстрасисто-
лии по Лауну — 4А градации.

Результаты комплексного обследования позволили с высокой до-
стоверностью установить диагноз: гигантская феохромоцитома правого 
надпочечника. Не исключается злокачественное перерождение опухоли.

Как следует из результатов КТ от 13.03.2008 г., больному достаточно 
давно диагностировали гигантскую опухоль зоны правого надпочеч-
ника, однако ввиду серьезных сопутствующих заболеваний (хотя боль-
шинство из них — это следствие клинического течения хромаффинных 
опухолей) пациенту в операции неоднократно отказывали, рекомендуя 
первым этапом провести аортокоронарное шунтирование, а затем уда-
лять злокачественную опухоль зоны правого надпочечника. Кардио-
хирурги настаивали на первичном удалении злокачественной опухоли 
с последующим проведением аортокоронарного шунтирования.

После необходимой подготовки под эндотрахеальным наркозом 
из правостороннего торакофренолюмботомического доступа в 7-м ме-

Рис. 18.5. Селективная артериография. Гигантская феохромоцитома 
правого надпочечника (больной Х-в, 56 лет)
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жреберье удалена гигантская феохромоцитома правого надпочечника 

массой 3,7 кг (рис. 18.6).

Послеоперационный период протекал соответственно тяжести 

операции и  длительности заболевания. Выписан с  улучшением через 

12 сут после операции. Инвалид 2-й группы.

Гистологический диагноз: доброкачественная зрелая феохромоци-

тома.

Рис. 18.6. Макропрепарат удаленной гигантской феохромоцитомы 
правого надпочечника (больной Х-в, 56 лет)

Рис. 18.7. КТ (контроль) зоны надпочечника через 1 год после 
операции по поводу гигантской феохромоцитомы правого 

надпочечника (больной Х-в, 56 лет)
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Контрольное обследование через 1 год после операции. Жалобы 
на сохраняющиеся боли в области сердца, одышку. От проведения пла-
нового коронарного шунтирования отказался. Клинический статус без 
положительной динамики.

Данные обследования. МСКТ (15.03.2010). Заключение: в зоне уда-
ленного правого надпочечника дополнительные образования не визуа-
лизируются. В латеральной ножке левого надпочечника образование до 
6 мм в поперечнике (–50 Ед НU), не накапливающее контраст (рис. 18.7).

Гормональное обследование: метанефрин — 36 мкг/сут (норма 25–
312), норметанефрин — 118 мкг/сут (норма 35–445).

Данных за рецидив заболевания не получено. Выписан без улучше-
ния. Сохранена инвалидность 2-й группы.

18.2.3. Конкурентная опухоль надпочечников 
с феохромоцитомой

В двух наблюдениях выявлены пациентки с  конкурентны-

ми опухолями, которые представляют собой редкое, сложно 

диагностируемое эндокринное заболевание. Возраст больных со-

ставил 44 года, в  обеих случаях опухоль располагалась в  правом 

надпочечнике.

Среднее время от появления основных симптомов артери-

альной гипертензии до установления диагноза феохромоцитома 

у больных основной группы составило 2,7 года. Среди пациенток 

с конкурентными опухолями время от появления симптомов забо-

левания до верификации диагноза — менее 1 года, т.е. наличие в од-

ном надпочечнике нескольких гормонально-активных опухолей 

предопределяет более быстрое и  активное развитие заболевания. 

Клинические симптомы феохромоцитомы превалировали. Мож-

но также предположить, что сочетание повышенного уровня аль-

достерона с катехоламинами (так называемой гормональной смеси) 

усиливает клинические проявления симптоматической гипертен-

зии. У больных установлен кризовый характер течения артериаль-

ной гипертензии.

Клинических проявлений гиперальдостеронизма (за исключе-

нием слабости) не было.

Отмечена особенность течения анестезиологического посо-

бия у этих больных. Развившиеся во время операции подъемы АД 

пришлось купировать дольше и сложнее, чем у больных с одиноч-

ной феохромоцитомой. Гемодинамические изменения показателей 
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АД в этой группе во время манипуляций с опухолью развивались 
чрезвычайно быстро и  резко, а  восстанавливались достаточно 
длительно. Это определяло крайнюю взвешенность в  выборе хи-
рургического доступа у  этой категории больных. Проведенная 
лапароскопическая адреналэктомия у  больной с  конкурентной 
опухолью была достаточно рискованной манипуляцией, хотя, ве-
роятнее всего, это первое в мире эндоскопическое вмешательство 
по удалению конкурентных опухолей в одном надпочечнике.

Нестабильность основных гемодинамических показателей 
продолжилась и  в послеоперационном периоде. Для поддержа-
ния цифр АД на  уровне 90–100/50–60 мм рт.  ст. несколько дней 
(до 3 сут) проводили постоянное внутривенное введение адренали-
на (до 12,0 мл 0,1% адреналина в сутки) с последующим переводом 
больных на большие дозы глюко- и минералокортикоидов.

С учетом редкости данных наблюдений мы приводим оба кли-
нических случая.

Клинический пример. Больная Р-а, 35 лет, госпитализирована 
в  клинику с  жалобами на  периодическое немотивированное повы-
шение АД до 200/140 мм рт.  ст. в  течение последних 6 мес., сопрово-
ждающееся сильной головной болью, сердцебиением, потливостью, 
слабостью. Периодичность приступов 1 р/нед. В анамнезе на фоне по-
вышения АД отек легких. Отец больной страдал гипертонической бо-
лезнью и в 35 лет умер от инсульта.

Лабораторные исследования: катехоламины (суточная моча): адре-
налин — 126,5 нмоль/сут (норма 0–122), норадреналин — 360 нмоль/сут 
(норма 72–505). Гормоны (плазма крови): кортизол — 210 нмоль/л (нор-
ма 220–660), альдостерон  — 457 пмоль/л (норма 0–444), ренин  — 
0,22 нг/л/сут (норма 0,14–0,44 нг/л/ч).

Инструментальная диагностика: КТ-правый надпочечник дефор-
мирован, в его проекции обнаружено образование неправильной окру-
глой формы плотностью +19–35 Ед HU и размером 30 × 20 × 15 мм (рис. 
18.8).

Д о о п е р а ц и о н н ы й  д и а г н о з: феохромоцитома правого 
надпочечника.

Больной 17.03.1997 г. из  торакофренолюмботомического доступа 
произведена правосторонняя открытая адреналэктомия. В  момент 
выделения центральной вены правого надпочечника АД повысилось 
до 240/140 мм рт. ст. При накладывании зажима на центральную вену 
надпочечников АД резкое снизилось до 45/0 мм рт. ст., что потребова-
ло снятия зажима с вены, массивной корригирующей терапии с целью 
стабилизации АД. Пересечение центральной вены правого надпочеч-
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ника стало возможным только с третьей попытки после стабилизации 

АД на цифрах 110/70 мм рт. ст.

Макроскопически надпочечник содержит два инкапсулированных 

образования, разделенных прослойкой ткани неизмененного надпочеч-

ника шириной 11 мм. Большой узел диаметром 25 мм имеет тонкую не-

четкую капсулу, ткань плотноватая, на разрезе серовато-розового цвета 

с участком размягчения в центре до 17 мм в диаметре. Второй узел диаме-

тром 15 мм в четкой тонкой капсуле, мягкий, на разрезе охряно-желтого 

цвета. Кора надпочечника бледно-желтая, толщиной 1–3 мм (рис. 18.9).

Г и с т о л о г и ч е с к и й  д и а г н о з: в  малом узле светлокле-

точная аденома с  умеренным полиморфизмом ядер. В  большом узле 

опухоль из  крупных полиморфных клеток с  зернистой базофильной 

а б

Рис. 18.8. Рентгенограмма КТ феохромоцитомы (а) 
и альдостеромы (б) правого надпочечника и (больная Р-а, 35 лет)

Рис. 18.9. Макроперепарат удаленного правого надпочечника 
с феохромоцитомой и альдостеромой (больная Р-а, 35 лет)
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цитоплазмой и полиморфными ядрами. Определяются многоядерные 
клетки. Местами клетки опухоли инфильтрируют корковый слой. Об-
ширные поля некроза. Диагноз: злокачественная феохромоцитома.

П е р е с м о т р  готовых гистологических препаратов (проф. 
Г.А.  Полякова). Малый узел  — аденома с  трабекулярным и  солид-
но-диффузным типом роста, отделенная от внеопухолевой коры чет-
кой соединительнотканной капсулой. Преобладают богатые липидами 
светлые клетки с  ячеистой вакуолизированной цитоплазмой и  цен-
трально расположенными компактными ядрами. Наряду со светлы-
ми клетками видны темные оксифильные (эозинофильные) клетки 
с компактными центрально расположенными гиперхромными ядрами 
небольшого размера. Отмечается очаговый полиморфизм ядер. Расши-
ренные кровенаполненные капилляры расположены преимуществен-
но в субкапсулярной зоне. Гистологический диагноз: альдостерома.

Большой узел — феохромоцитома с вариабельными клетками опу-
холи. Опухолевые феохромоциты представлены четко контурирующи-
мися клетками небольшого размера с резко эозинофильной или слабо 
базофильной цитоплазмой и  крупными светлыми клетками с  нечет-
кими границами. Клетки располагаются дискретно или тесно приле-
жат друг к другу. Центральная зона опухоли представлена обширным 
очагом гомогенной ткани, по периферии которого располагаются ско-
пления гемосидерофагов и фибробластов. Наиболее вероятно этот очаг 
представляет собой «старое кровоизлияние».

Гистологический диагноз: конкурентные опухоли надпочечни-
ков — феохромоцитома и кортикальная аденома.

Послеоперационный период протекал относительно гладко, однако, 
несмотря на заместительную терапию, длительно (10 сут) сохранялись 
достаточно низкие цифры АД 90/40 мм рт. ст. Выписана по выздоровле-
нию. Обследована через 5 мес. и 10 лет после операции. Уровень норэ-
пинефрина и метаэпинефрина в норме, рецидива нет.

Клинический пример. Больная Ш-т., 44 лет, поступила в клинику 
с диагнозом феохромоцитома правого надпочечника. Жалобы на повы-
шение АД до 180/120 мм рт. ст. в течение последних 3 лет, плохо корри-
гируемого гипотензивными препаратами, боли в  правом подреберье, 
ознобы, выраженную слабость, учащенное мочеиспускание. В  2006 г. 
при УЗИ и  КТ забрюшинного пространства выявлены кисты в  обеих 
почках (хотя при повторном пересмотре рентгеновских снимков видна 
феохромоцитома правого надпочечника).

В связи с усилением болей в правой половине живота в 2007 г. про-
вели повторную КТ, при которой выявили образование в правом над-
почечнике. При гормональном обследовании установлен повышенный 
уровень норадреналина (в суточной моче) и  альдостерона (в плазме 
крови).



678

Избранные лекции по эндокринологии

Лабораторные исследования: калий составлял 3,5 ммоль/л (норма 
3,4–5,3). Катехоламины (суточная моча): адреналин — 81,95 нмоль/сут 
(норма 0–122), норадреналин — 1345,2 нмоль/сут (норма 72–505). Гор-
моны (плазма крови): альдостерон — 4521,6 пмоль/л (норма 0–444), ре-
нин — 0,03 нг/л/сут (норма 0,14–0,44 нг/л/ч).

Инструментальное обследование: при КТ отмечено увеличение 
и волнистость контуров правого надпочечника за счет гипотензивных 
узелков 8–12 мм (рис. 18.10, а). Книзу от надпочечника визуализируется 
округлое образование, с ровными контурами, размером 20 × 24 × 20 мм 
(см. рис. 18.10, б). Образование интимно прилежит к  верхнему полю-
су правой почки, деформируя наружный контур нижней полой вены. 
При болюсном введении контраста отмечено повышение его плотности 
до +83 Ед HU (первично до +42 Ед HU). Заключение: гиперваскуляризи-
рованные образования (феохромоцитома?) и макроузелковая гиперпла-
зия правого надпочечника. С учетом повышения уровня норадреналина 
и данных КТ, у больной установлен следующий диагноз: вненадпочечни-
ковая феохромоцитома, альдостеромы правого надпочечника.

Несмотря на  исключительную редкость клинического наблюде-
ния, больную решено оперировать эндоскопическим способом. Так, 
29.01.2008 г. под эндотрахеальным комбинированным наркозом произ-
ведена правосторонняя лапароскопическая адреналэктомия. Во время 
операции выявили, что большая опухоль расположена в  нижнем по-
люсе правого надпочечника и  не является вненадпочечниковой фе-
охромоцитомой. По медиальному краю образование плотно прилежит 
к нижней полой вене. Вторая, меньшая опухоль, находится в верхнем 
полюсе этого же надпочечника. Центральная вена правого надпочеч-
ника представлена двумя веточками. Из-за резких колебаний АД тече-
ние анестезии, как и в первом наблюдении, достаточно напряженное.

Макроскопически в надпочечниках имеются два образования, рас-
положенные в  различных полюсах. Верхнее образование диаметром 

а б

Рис. 18.10. Рентгенограмма КТ альдостеромы (а) 
и феохромоцитомы (б) правого надпочечника (больная Ш-т, 44 года)
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около 12 мм охряно-желтого цвета, нижнее диаметра около 2,5 см тем-
но-серого цвета на разрезе (рис. 18.11).

Г и с т о л о г и ч е с к и й  д и а г н о з  (проф. Г.А. Полякова): фе-
охромоцитома из  крупных полигональных клеток с  гиперхромными 
ядрами, а также из клеток со светлой базофильной цитоплазмой. Клет-
ки формируют солидные пласты и  анастомозирующие друг с  другом 
тяжи. Строма богата расширенными кровенаполненными сосудами. 
Аденома из полигональных клеток со светлой вакуолизированной ци-
топлазмой (по расположению напоминают клубочковую зону) и клеток 
с  эозинофильной слегка зернистой цитоплазмой, формирующих тра-
бекулы. В  опухоли отмечают очаговые периваскулярные скопления 
лимфоцитов.

Иммуногистохимическое исследование феохромоцитомы включало 
определение хромагранина А, белка S100, тенасцина-С, Кi-67. При оцен-
ке полуколичественным методом хромагранин А в феохромоцитоме от 
+ до ++. Экспрессия белка S100 в сустекулярных клетках не выявлена, 
но отмечена его экспрессия в отдельных группах феохромоцитов (++). 
Интенсивность экспрессии тенасцина-С — (++). Отмечена повышенная 
пролиферативная активность Кi-67. Более 5% ядер окрашены положи-
тельно (обычно, в доброкачественных феохромоцитомах < 1%). Таким 
образом, отмечено, что в данной феохромоцитоме имеется высокая по-
тенциальная степень злокачественности.

Послеоперационный период протекал напряженно. Пять суток АД 
на уровне 90/60 мм рт. ст. поддерживали с помощью постоянной перфу-
зии адреналина (до 12 мл 0,1% адреналина в сутки). В последующем АД 
стабилизировалось на уровне 90–80/50–40 мм рт. ст. Выписана в связи 

Рис. 18.11. Макроперепарат удаленного правого надпочечника 
с феохромоцитомой и альдостеромой (больная Ш-т, 44 года)
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с выздоровлением при АД 90/60 мм рт. ст. Через 3 и 8 мес. после опе-
рации состояние удовлетворительное, АД на  уровне 100/60 мм рт.  ст. 

При обследовании через 5 лет данных за рецидив нет.

Феохромоцитомы у пациентов со множественной эндокрин-
ной неоплазией. Больные со множественной эндокринной нео-
плазией в  состав которой входит феохромоцитома, составляют 
отдельную, достаточно сложную группу эндокринных заболева-
ний. Поэтому они будут изложены в отдельной лекции.

18.2.4. Обследование больных с феохромоцитомой
Рассмотрим далее обследование больных с феохромоцитомой, 

которое включает лабораторную и топическую диагностику.
Лабораторная диагностика. Определение уровня катехолами-

нов (в моче и крови) и их основного метаболита ванилилминдальной 
кислоты длительное время считалось основным в подтверждении 
феохромоцитомы.

С 2006 г. основные исследования заключаются в  определении 
в суточной моче метилированных производных адреналина и но-
радреналина: метанефрина и норметанефрина.

Данные изменения лабораторных исследований обусловлены 
тем, что повышение уровня адреналина и норадреналина не явля-
ется постоянным для феохромоцитомы. При этом процесс мети-
лирования катехоламинов внутри опухоли происходит постоянно, 
а  значит, и  их повышение имеет большую диагностическую ин-
формативность. Так, если уровни метанефрина и норметанефрина 
повышаются в 1,5–2 раза, необходимо уточнить наличие феохромо-
цитомы, поднимаются в 4 раза — со 100% достоверностью диагно-
стируют феохромоцитому.

Топическая диагностика феохромоцитомы. Включает УЗИ 
и другие его функциональные исследования (энергетический доп-
плер, ЦДК, улучшенный динамический поток).

УЗИ. При данном методе феохромоцитома надпочечниковой 
локализации визуализируется в виде образования округлой формы, 
с четкими контурами и капсулой, представленной в большинстве 
наблюдений оставшейся тканью коры надпочечников. Внутрен-
няя структура опухоли гомогенная или гетерогенная. Степень 
неоднородности обусловлена наличием в опухолевой ткани крово-
излияний, некрозов. При гигантских феохромоцитомах информа-
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тивность УЗИ была достаточно невысокой ввиду больших размеров 
опухоли. При этом четкая первичная ультразвуковая визуализация 
большого образования в надпочечниках в сочетании с различны-
ми методиками качественной оценки изображения не позволяли 
объективно оценить взаимоотношение опухоли с  близлежащими 
анатомическими структурами. Поэтому при гигантских опухолях 
во всех пяти наблюдениях выполняли аортографию с селективной 
артериографией выявленного образования.

Площадь образований при УЗИ (за исключением гигантских 
феохромоцитом) составляла в  среднем 58 ± 1,4 см2. Наименьший 
размер опухоли, выявленный с помощью УЗИ, по нашим наблюде-
ниям, — 13 мм в поперечнике (рис. 18.12, а).

Фукциональные методики УЗИ, как правило, выявляли в  фе-
охромоцитоме кровоток как по периферии, так и по центру образо-
вания. Это позволяло косвенно судить о высоком функциональном 
статусе визуализированной опухоли (см. рис. 18.12, б).

Мультиспиральная компьютерная рентгеновская томо-
графия с  непрямой ангиографией и  3D-реконструкцией изо-
бражения. На  сегодняшний день. Данный способ с  непрямой 
ангиографией 3D-реконструкцией изображения считается основ-
ным методом топической визуализации феохромоцитом, распо-
ложенных как в надпочечниках, так и вне его. С помощью МСКТ 
устанавливают локализацию опухоли, ее размеры, определяют 
основные характеристики (плотность, однородность, четкость 
контуров). Эти параметры позволяют косвенно судить о природе 

а б

Рис. 18.12. Ультраграмма феохромоцитомы малой (а) 
и феохромоцитомы в режиме ЦДК (б) левого надпочечника
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образования, взаимоотношении с  близлежащими органами, рас-
пространенности патологического процесса. МСКТ выполняется 
в два этапа. Первом этапом проводят безконтактную МСКТ, кото-
рая позволяет выявить образование в  надпочечнике, определить 
его размеры и структуру. На втором этапе исследование повторяют 
с контрастным усилением.

При МСКТ феохромоцитома визуализируется в  виде округло-
го образования с четкими контурами и капсулой. Степень неодно-
родности внутренней структуры опухоли зависит от наличия в ней 
участков некрозов, кровоизлияний псевдокист. При феохромоцито-
ме, как правило, отсутствует изображение самой железы, что счита-
ется косвенным признаком храмафинной опухоли надпочечниковой 
локализации. Плотность опухоли всегда положительная и колеблет-
ся от +36 до +53 Ед HU. Средние размеры 52 ± 1,1 см2 (рис. 18.13).

Рентгенологическая характеристика вненадпочечниковой па-
рагангиомы не имеет отличий от феохромоцитомы надпочечнико-
вой локализации.

Некоторые отличия выявлены нами при конкурентных опухо-
лях надпочечников.

Кроме визуализации феохромоцитомы, отмечена неоднород-
ность наружных контуров надпочечников, отсутствие четкой 
капсулы опухоли, что характерно для феохромоцитомы. Остав-
шаяся ткань надпочечников была неоднородной по плотности, 

Рис. 18.13. МСКТ. Феохромоцитома левого надпочечника
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что обусловлено наличием второго образования. Для одиночной 
феохромоцитомы характерно отсутствие визуализации остатков 
коры надпочечников, так как они «растягиваются» на опухоли моз-
гового слоя. Поэтому в случае получения нетипичного КТ-изобра-
жения феохромоцитомы необходимо более углубленно отнестись 
к визуализации и интерпретации полученных результатов (может 
быть в таких ситуациях следует проводить селективную артерио-
графию пораженного надпочечника).

Магнитно-резонансная томография. Информативность МРТ 
идентична МСКТ. Отличительный признак хромафинном от дру-
гих образований надпочечников при МРТ  — высокая интенсив-
ность сигнала на  Т

2
-взвешенных изображениях (рис. 18.14), что 

делает возможным применение МРТ в учреждениях, где отсутству-
ет МСКТ.

Ангиография. Ангиография в  объеме брюшной аортографии 
с  селективной артериографией относится к  инвазивному методу 
исследования и проводится по строгим показаниям. Осложнения 
при ангиографии составляют не менее 5% (тромбозы, гематомы, не-
управляемая гемодинамика и т.д.). Поэтому применение неинвазив-
ных методик топической диагностики (МСКТ, МРТ) практически 
полностью заменили использование ангиографии в  диагностике 
феохромоцитомы.

Рис. 18.14. МРТ. Феохромоцитома правого надпочечника
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Использование ангиографии возможно при проведении диф-
ференциальной диагностики между опухолью верхнего полюса 
почки и надпочечником или для уточнения распространения опу-
холи (рис. 18.15).

Большое значение имеет селективная артериография в оценке 
распространенности гигантских феохромоцитом.

Селективная артериография при гигантской феохромоцитоме 
позволяет установить взаимоотношение опухоли с близлежащими 
органами, а в венозную фазу исследования выявить центральную 
вену опухоли.

Флебография нижней полой вены с  раздельным забором 
крови. Методика раздельного забора крови из  различных от-
делов нижней полой вены используется в  случаях двусторонне-
го поражения надпочечника (при небольших опухолях (менее 
4 мм) в  обоих надпочечниках), а  также при подозрении на  вне-
надпочечниковую локализацию феохромоцитомы. Забор крови 
осуществляется из бифуркации нижней полой вены, правой над-
почечниковой и  почечной вены, левой почечной и  печеночных 
вен (рис. 18.16).

Рис. 18.15. Селективная артериография (венозная фаза). 
Феохромоцитома левого надпочечника
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Сцинтиграфия с  метайодбензилгуанидином меченным 
изотопом 123I. Этот вид исследования считается чувствитель-
ным и высокоспецифичным методом визуализации парагангли-
ом надпочечниковой и  вненадпочечниковой локализации (рис. 
18.17).

В настоящее время методика используется в единичных клини-
ках России, что делает ее мало доступной для большинства эндо-

Рис. 18.16. Схема раздельного забора крови из нижней полой вены при 
вненадпочечниковой феохромоцитомы

Рис. 18.17. Сцинтиграфия с метайодбензилгуанидином меченным 123I. 
Феохромоцитома левого надпочечника
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кринологов. С нашей точки зрения, он может играть ведущую роль 
в диагностике вненадпочечниковых параганглиом.

Позитронно-эмиссионная томография. Достаточно новый 
высокоинформативный топический метод диагностики опухо-
лей хромафинной ткани. Он представляет собой сочетание КТ 
и сцинтиграфии.

Для сцинтиграфии используются такие фармпрепараты, как 
18F-дигидроксифенилаланин, 6-18F-фтордопамин, 11С-адреналин, 
11С-гидроксиэфедрин (рис. 18.18). Получаемая с  помощью сочета-
ния двух методик информация превышает возможности сцинти-
графии с йодбензидгуанидином.

18.2.5. Лечение феохромоцитомы
Основным методом лечения феохромоцитомы считается опера-

ция. Перед хирургическим вмешательством многие врачи рекомен-
дуют медицинскую подготовку в виде дополнительного улучшения 
кровообращения за счет использования α-блокаторов.

Последние годы характеризуются активным поддержанием эн-
доскопических хирургов открытых методов хирургического лече-
ния опухолей надпочечников. Данная концепция привела к тому, 
что многие хирурги-эндокринологи не могут оперировать откры-
тым способом в случаях возникновения серьезных осложнений эн-
доскопического вмешательства.

Необходимо признать целесообразность проведения эндо-
скопической адреналэктомии при альдостероме, кортикостероме 
и феохромоцитоме размером до 6–7 см.

Рис. 18.18. ПЭТ. Небольшая феохромоцитома левого надпочечника
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Однако при раке надпочечников, большой феохромоцитоме 
выбирают открытую адреналэктомию, которую в ближайшие годы 
не станут заменять эндоскопическими операциями.

Поэтому в  эпоху робототехники большинство эндокринных 
хирургов все-таки сохраняют приверженность открытым ме-
тодикам операций при феохромоцитоме. При хирургическом 
лечении феохромоцитомы очень важно быстро выделить и  пе-
режать, а  в  последующем, после стабилизации гемодинамики, 
пересечь центральную вену надпочечника, чтобы свести к мини-
муму избыточную адренергическую стимуляцию. Этап выделения 
и пересечения центральной вены при выполнении торакофрено-
люмботомии требует значительно меньше времени, чем при ла-
пароскопической операции. К дополнительному отрицательному 
фактору при видеолапароскопической операции относят наличие 
пневмоперитонеума.

По нашему мнению, совершенно нецелесообразно обсуждение 
возможностей применения эндоскопического метода удаления ги-
гантских феохромоцитом. В этом случае методом выбора становит-
ся использование открытого доступа. Также мы считаем наиболее 
оптимальным проведение широкой торакофренолюмботомии, ко-
торая при небольшой глубине обладает наиболее адекватным углом 
оперативного действия (хотя и  является достаточно травматич-
ным доступом для больного). Для получения адекватного доступа 
к  образованию необходимо широкое радиальное рассечение диа-
фрагмы, что позволяет частично переместить гигантскую опухоль 
в плевральную полость.

Наибольшие технические трудности при удалении гигантской 
феохромоцитомы справа отмечаются в двух зонах: зона сосудистой 
ножки правой почки и центральная вена опухоли, которая впадает 
в нижнюю полую вену.

Мобилизацию феохромоцитомы необходимо проводить снизу 
от сосудистой ножки правой почки. Проведение предварительно-
го поиска и легирования центральной вены правого надпочечника 
в связи с размерами образования крайне проблематично и затруд-
нительно. Именно невозможность первичного быстрого выделения 
и  легирования центральной вены правого надпочечника предо-
пределяет выраженные гемодинамические нарушения во  вре-
мя операции, что требует крайне внимательного взаимодействия 
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и взаимопонимания с бригадой врачей-анестезиологов, обеспечи-
вающих проведение комплексного анестезиологического пособия.

В результате после легирования сосудов нижней аркады, отхо-
дящих от почечных сосудов, опухоль как бы «висит» на  верхних 
сосудах, включающих центральную вену образования и  артерии 
верхней аркады (артерии в  основном отходят от диафрагмальной 
ветви). Смещая феохромоцитому за правую долю печени в плевраль-
ную полость, визуализируем центральную вену опухоли надпочеч-
ника, отходящую коротким (5–10 мм) и толстым (до 1,5 см) стволом 
от нижней полой вены. Именно этот этап считается ключевым при 
удалении гигантской феохромоцитомы правого надпочечника.

Необходимо не торопиться с пересечением центральной вены. 
Подводим под вену лигатуру или накладываем мягкий зажим на 10–
15 мин. За это время полностью инактивируются в венозном русле 
выбрасываемые образованием катехоламины, и  анестезиологам 
удается получить оптимальные для больного гемодинамические 
показатели. В случаях быстро развивающегося тяжелого коллапса 
необходимо временно распустить лигатуру или снять зажим с цен-
тральной вены опухоли надпочечника и  восстановить прежнюю 
гемодинамику. Не следует торопиться с  полным легированием 
и пресечением центральной вены опухоли до хотя бы относитель-
ной стабилизации гемодинамических показателей оперируемого 
пациента (у одного больного лигатура снималась с  центральной 
вены надпочечника 5 раз). После перевязки и отсечения централь-
ной вены опухоли операция не представляет особых технических 
сложностей. Пересекаются и перевязываются сосуды верхней арка-
ды, и феохромоцитома удаляется.

При оперативном удалении гигантской опухоли левого надпо-
чечника наибольшие сложности возникают при визуализации хво-
ста поджелудочной железы, травма которого в послеоперационном 
периоде может привести к развитию тяжелого панкреатита. В отли-
чии от центральной вены справа, центральная вена левого надпо-
чечника как бы растянута по передненижней поверхности опухоли, 
отходя от вены сосудистой ножки левой почки. Это несколько об-
легчает ее визуализацию, однако повышает возможность травмы 
сосудистой ножки левой почки. Поэтому предварительно необхо-
димо выделить и при необходимости взять на держалки артерию 
и вену почки, а затем легировать центральной вену образования.
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Как и  при удалении феохромоцитомы справа, полную пере-
вязку центральной вены проводят только после стабилизации ге-
модинамических показателей (при пережатой вене!) (рис. 18.19). 
После пересечения центральной вены обязательно максимально 
смещают образование надпочечника в  латеральном направлении 
от хвоста поджелудочной железы и аккуратно перевязывают мел-
кие сосуды, отходящие от аорты и артерии левой почки. Последую-
щие этапы операции не отличаются от удаления опухоли правого 
надпочечника.

Основная задача в послеоперационном периоде после удаления 
феохромоцитомы: стабилизация АД на уровне не ниже 100/60 мм 
рт. ст. Это достигается введением больших доз глюкокортикоидов 
и  инфузией различных растворов, поддерживающих адекватный 
объем циркулирующей крови.

Морфология феохромоцитомы. В последние годы полностью 
пересмотрены критерии злокачественной феохромоцитомы. Со-
гласно критериям ВОЗ (2004), злокачественной признается только 
опухоль хромафинной ткани, если имеются метастазы в лимфати-
ческие узлы или другие органы. Капсульная и сосудистая инвазия, 
клеточная атипия уже не относят к  признакам злокачественной 
феохромоцитомы.

Были проведены обширные исследования, которые попы-
тались сформировать понятие злокачественной параганглиомы 

Рис. 18.19. Этап операции при гигантской феохромоцитоме левого 
надпочечника (временная перевязка центральной вены опухоли)
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на  основании четырех факторов: вненадпочечниковая локали-
зация, неровность контуров, внутренняя неоднородность опу-
холи, присутствие сливных некрозов и  отсутствие гиалиновых 
включений. Попытка сформировать оптимальную шкалу злока-
чественности феохромоцитомы пока не имеет успеха. Большое 
значение уделяется иммуногистохимическому исследованию 
опухоли с определением уровня хромагранина А, белка S100, те-
насцина-С, Кi-67.
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МИЕЛОЛИПОМА НАДПОЧЕЧНИКОВ
В.О. Бондаренко

Введение. До сегодняшнего дня проблема диагностики и  ле-
чения миелолипомы (МЛ), расположенной в  надпочечнике, 

сохраняет свою актуальность. Анализ научной медицинской ли-
тературы показывает, что число публикаций по проблеме диагно-
стики и  лечения МЛ незначительное. Максимальное количество 
клинических наблюдений, представляемых одним автором, не пре-
вышает 36 случаев.

Продолжается дискуссия по определению наиболее информа-
тивного метода топической диагностики МЛ.

Отсутствует четкое понимание стратегии лечения данной ка-
тегории больных, поэтому всегда стоит вопрос, оперировать или 
наблюдать?

Какой метод операции предпочтителен и  при каких размерах 
опухоли: открытая или эндовидеохирургическая адреналэктомия?

На все эти вопросы мы попытаемся ответить в данной лекции.
Историческая справка. МЛ — это редко встречающаяся гор-

монально-неактивная опухоль надпочечников, состоящая из  зре-
лой жировой и  кроветворной ткани. Элементы костного мозга 
в  надпочечниках впервые выявили J. Arnold (1886) и  P. Wooley 
(1915). E. Girke в  1905 г. первым представил подробную морфо-
логическую характеристику данного новообразования. В  1929  г. 
C. Oberling впервые как предложил термин миелолипома, так и по-
пытался объяснить, что возникновение МЛ связано с метаплазией 
недифференцированных стромальных клеток. В 1957 г. J. Dycman 
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и D. Fridman впервые опубликовали наблюдение «симптомной» МЛ 
с ее последующим хирургическим удалением.

Из общего числа всех пациентов с объемными образованиями 
надпочечников МЛ диагностируется в 3–5% случаев.

В связи с  тем что в  подавляющем большинстве случаев МЛ, 
расположенная в  надпочечнике, протекает бессимптомно, данное 
образование наблюдают преимущественно при аутопсии. Частота 
обнаружения МЛ при аутопсии составляет 1%.

Опухоль может быть выявлена в любом возрасте, однако наи-
более часто она наблюдается среди пациентов старшей возрастной 
группы (65–70 лет). Соотношение мужчин и  женщин встречается 
в равных долях.

В 90% случаев МЛ имеет одностороннюю локализацию, одна-
ко в  литературе описаны и  двусторонние поражения. Также МЛ 
может располагаться вне надпочечников: средостенье, печень, же-
лудок, легкие, малый таз, селезенка, забрюшинное пространство, 
брыжейка кишечника.

С точки зрения функциональной активности МЛ — гормональ-
но-неактивное образование и в большинстве случаев не вызывает 
эндокринных расстройств (даже при двустороннем поражении над-
почечников). Однако в  литературе описано немного наблюдений 
сочетания МЛ с такими проявлениями эндокринного поражения, 
как синдромы Кушинга и Конна, феохромоцитома. Опубликованы 
единичные сообщения о возможности сочетания МЛ и адренокор-
тикального рака.

Патогенез. Согласно современным представлениям, МЛ разви-
вается из  клеток-предшественников, которые находятся в  строме 
надпочечников. Вопрос о причинах, стимулирующих патологи-
ческие процессы, до сих пор остается нерешенным. Обсуждаются 
следующие предположения о патогенезе МЛ:
1) деление клеток костного мозга, сохранившихся в  надпочеч-

никах с  эмбрионального периода под влиянием различных 
(достоверно не выясненных, но как возможные  — кортизол, 
альдостерон, АКТГ) стимулирующих факторов;

2) трансформация клеток-предшественников под влиянием про-
дуктов тканевого распада (хронический сепсис, ожоговая бо-
лезнь, распад злокачественных опухолей). По мнению многих 
авторов, выделяемые распадающейся тканью вещества играют 
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роль триггеров при «перерождении» клеток коры надпочечни-
ков в жировые и кроветворные;

3) перенос и активный рост эмболов костного мозга в надпочеч-
 никах.
Кроме представленных теорий, тщательный анализ анамнеза 

наших пациентов с МЛ надпочечника позволяет предположить соб-
ственную возможную причину развития данного новообразования.

Из 21 больного, которые были обследованы и оперированы — 
9 пациентов длительное время (от 6 до 11 лет) находились в тюрем-
ном заключении. Это позволяет нам предположить, что сочетание 
длительного тяжелого психоэмоционального стресса с  неполно-
ценным питанием (отсутствие витаминов, аминокислот, микро-
элементов) также может являться стимулятором для развития МЛ.

Весьма вероятно, что пусковым механизмом в патогенезе раз-
вития МЛ может быть комбинированное (сочетанное) воздействие 
вышеизложенных факторов.

Представляемый нами клинический материал включает ре-
зультаты обследования и  хирургического лечения 21 больного 
(12  женщин и  9 мужчин) с  МЛ в  надпочечнике (пациенты обсле-
дованы и оперированы в период с 1985 по 2012 г.). Односторонняя 
локализация опухоли выявлена у 20 пациентов, у 1 больного опухо-
ли имели двустороннюю локализацию. Средний возраст больных 
составил 63 года.

Клинические проявления. При изучении анамнеза у пациен-
тов установлено отсутствие отягощенной наследственности, одна-
ко, как отмечено ранее, практически половина больных длительное 
время находилась в состоянии тяжелого психологического стресса 
в сочетании с авитаминозом. У 16 пациентов МЛ в надпочечнике 
выявлена случайно при обследовании по поводу других заболе-
ваний (преимущественно поражения печени, желчного пузыря, 
поджелудочной железы или почек) и лишь 5 больных жаловались 
на  боли в  поясничной области, повышение АД или присутствие 
крови в  моче. Это послужило поводом для более целенаправ-
ленного изучения данной области забрюшинного пространства. 
У  всех 5 больных выявлены опухоли в  надпочечнике свыше 7 см 
в поперечнике.

Лабораторные исследования. Были вторичными у всех паци-
ентов с  МЛ, т.е. проводились уже после выявления образования 



694

Избранные лекции по эндокринологии

в  надпочечниках. Исследования выполняли по общепринятой 
стандартной методике. Они включали, независимо от имеющихся 
клинических симптомов (например: артериальная гипертензия, 
отеки или какие-либо иные изменения внешности и  т.п.) опреде-
ление уровня кортизола, альдостерона и  ренина в  плазме крови; 
уровня в  крови или в  суточной моче адреналина, норадреналина 
и ванилилминдальной кислоты до 2006 г., мета- и норметанефри-
на в суточной моче в последующие годы. Полученные результаты 
не  показали значимых отклонений от нормальных показателей. 
Лишь у  одной пациентки с  большими размерами МЛ (более 8  см 
в  поперечнике) и  значительным смещением и  ротацией правой 
почки книзу, в  сыворотке крови выявлено повышение ренина 
и  умеренное снижение уровня альдостерона. Данные гормональ-
ные изменения, по нашему мнению, имели вторичный характер 
и не влияли на тактику ведения пациентки.

Инструментальная диагностика. До внедрения в клиническую 
практику высокоинформативных визуализирующих методов иссле-
дований МЛ надпочечников обнаруживали случайно или устанав-
ливали при появлении неспецифических клинических симптомов, 
обусловленных большими размерами образования. Смещение поч-
ки, печени или задней стенки желудка служили пусковым механиз-
мом для обследования таких пациентов. Именно в 80-е годы ХХ в. 
была выявлена и удалена МЛ весом 5 кг 900 г. Проведение операции 
при таких больших образованиях с  целью устранения анатомиче-
ских нарушений считалось основным методом лечения.

Современные визуализирующие технологии: серошкальное 
улучшенное УЗИ, дополненное возможностями энергетического 
допплера, ЦДК, улучшенного динамического потока (УДП); пря-
мая артериография, МСКТ в сочетании с непрямой ангиографией, 
мультипланарной и 3D-реконструкцией изображения, МРТ позво-
лили визуализировать и оценивать не только большие, но и малые 
опухоли надпочечников.

Зачастую именно выявление небольших (1–2 см в  поперечнике) 
объемных образований надпочечников, протекающих без специфиче-
ской клинической симптоматики и сопровождающихся отсутствием 
гормональных изменений по результатам комплексного лабораторной 
диагностики, становилось внезапной проблемой для врачей, вызывая 
еще большее количество вопросов у данных пациентов.
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Основными визуализирующими методами в  выявлении 
и оценки образования в надпочечнике в данном исследовании ста-
ли улучшенное серошкальное УЗИ с  последующим дополнением 
ЦДК, энергетический допплер, УДП; МСКТ с непрямой ангиогра-
фией, мультипланарной и 3D-реконструкцией изображения, МРТ, 
аспирационная пункция тонкой иглой под контролем УЗИ или КТ 
со срочным цитологическим исследованием.

Среди дополнительных (уточняющих) исследований мы прове-
ли ПЭТ, ангиографию с селективной артериографией.

Ультразвуковое исследование. В большинстве наблюдений УЗИ 
проводилось на первом этапе при выявлении образования в надпо-
чечниках. Как правило, первичное серошкальное УЗИ (по типу пер-
вичного диагностического скрининга) проводилось в поликлинике 
и редко сочеталось с другими уточняющими ультразвуковыми мето-
диками. При этом получаемая с помощью УЗИ информация позволя-
ла правильно оценить по ряду параметров выявляемое образование.

УЗИ-диагностика проведена у всех больных с МЛ надпочечни-
ков. Размеры опухоли колебались от 3,5 до 16 см в поперечнике.

В большинстве наблюдений образования имели овальную или 
округлую форму. Для МЛ характерно наличие четких наружных 
контуров и тонкой капсулы. Четкость капсулы при МЛ несколько от-
личается от такой при феохромоцитоме. Капсула у МЛ очень четкая, 
тонкая и сливается со внутренней структурой образования (между 
тем при феохромоцитоме — гиперэхогенная и толстая) (рис. 19.1).

Рис. 19.1. УЗИ. Миелолипома левого надпочечника
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В отличие от других опухолей в надпочечниках, в большинстве 
наблюдений МЛ обладает достаточно характерной гиперэхогенной 
внутренней структурой. Ее выраженность и однородность опреде-
ляются степенью преобладания жировой или кроветворной ткани 
в опухоли. Так, при доминировании в опухоли жировых компонен-
тов визуализируется гиперэхогенная структура (рис. 19.2, а); при 
преобладании кроветворной ткани среди жировых компонентов — 
гетерогенная структура (см. рис. 19.2, б).

Серошкальное УЗИ обязательно сочетали с сосудистыми мето-
диками — энергетическим допплером, ЦДК, УДП (рис. 19.3).

Методика энергетического допплера позволяла определить 
медленные потоки крови в  МЛ. В  большинстве наблюдений при 
данном способе выявляли единичные очаги тока крови по перифе-

а б

Рис. 19.2. УЗИ. Миелолипома левого надпочечника с гиперэхогенной 
однородной (а) и гетерогенной неоднородной (б) внутренней 

структурой

Рис. 19.3. УЗИ. Миелолипома правого надпочечника в режиме 
улучшенного динамического потока
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рии образования, что в  большей степени считалось характерным 
признаком при доброкачественном поражении.

ЦДК и УДП можно считать дополняющими друг друга методи-
ками оценки кровотока в  опухоли и  окружающих тканях. И если 
ЦДК в большей мере оценивает скорость потоков, то улучшенный 
динамический поток устанавливает архитектонику сосудов. Оценка 
с помощью ЦДК и УДП структуры МЛ не имеет большого диагности-
ческого значения. Их использование необходимо для оценки скоро-
сти кровотока в близлежащих органах — печени, почках, селезенке. 
Смещение или сдавление этих органов МЛ отчетливо прослежива-
ется при ЦДК в виде усиления скорости кровотока. УДП в большей 
степени характеризует не скорость кровотока, а структуру стенки со-
судов и позволяет оценить уровень и степень их сдавления. При МЛ 
правого надпочечника крайне важным является оценка состояния 
нижней полой вены и центральной вены правого надпочечника.

Являясь доброкачественной опухолью, МЛ не прорастает 
в нижнюю полую вену, однако за счет своих размеров деформиру-
ет и смещает ее в различных направлениях, формируя новый угол 
между нижней полой и центральной веной правого надпочечника. 
Четкое определение данного взаимоотношения значительно уко-
рачивает время и снижает опасность при выделении центральной 
вены правого надпочечника.

Следует констатировать, что возможности комплексного УЗИ 
имеют ограничения по своей информативности как при малых 
(менее 3 см в поперечнике), так и больших (свыше 15 см попереч-
нике) МЛ.

При малых МЛ надпочечников, информативность УЗИ снижа-
ется, так как сходство эхоструктуры опухоли с окружающей пара-
нефральной жировой клетчатки и  ретроперитонеальным жиром 
иногда не позволяет отчетливо верифицировать истинные грани-
цы опухоли. При больших МЛ трудности УЗИ обусловлены тем, 
что конвексный датчик не может полностью захватить и правильно 
оценить истинные границы образования. 

Нередко в МЛ надпочечников выявляются значительные участ-
ки кроветворения или кровоизлияний, что по данным УЗИ выгля-
дит как гипоэхогенные неоднородные включения. Такая структура 
может имитировать злокачественную опухоль с участками распада 
или выглядеть как метастаз в надпочечниках.
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Необходимо помнить, что немаловажную роль в  выявлении 
и оценке МЛ с помощью УЗИ играют класс ультразвукового аппа-
рата и опыт специалиста, выполняющего исследование.

МСКТ. Этот метод в сочетании с трехфазным сканированием, 
мультипланарной и 3D-реконструкцией изображения является ос-
новным методом топографо-анатомической визуализации и оцен-
ки МЛ.

При этом проведение и заключение по результатам МСКТ (как 
зачастую считают врачи-рентгенологи) не сводят к  констатации 
факта наличия образования определенной плотности в  зоне над-
почечника. Данное исследование должно обстоятельно ответить 
на ряд важных вопросов.
1. Действительно ли выявленное при помощи других визуализи-

рующих исследований (УЗИ, МРТ и др.) образование относится 
к надпочечникам?

2. Оценить и  представить, по возможности, объективную ха-
рактеристику образования с  обязательным учетом единиц 
плотности.

3. Выявить взаимоотношения образования с  основными близ-
лежащими анатомическими структурами и  органами (при 
образовании справа — печень, почка, нижняя полая вена; сле-
ва — селезенка, почка, хвост поджелудочной железы).

4. Установить сосудистые особенности выявленной опухоли.
Ответы на  вышеизложенные вопросы позволяют четко сфор-

мировать тактику лечения данного пациента, поэтому МСКТ про-
водили в три этапа:
1) первичная оценка наличия образования в надпочечнике с по-

мощью проведения аксиального сканирования;
2) проведение трехфазного сканирования с прицельной оценкой 

кровообращения в  опухоли и  сосудистых взаимоотношений 
с  близлежащими крупными сосудами (нижней полой веной, 
селезеночной веной и артерией, печеночной артерией и веной, 
почечными сосудами);

3) мультипланарная и 3D-реконструкция выявленных изменений 
в надпочечниках с целью установления наиболее оптимального 
доступа к опухоли.
По данным МСКТ миелолипома надпочечников характеризу-

ется четкими наружными контурами. Внутренняя структура опу-
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холи (при отсутствии значительных участков кроветворения или 
кровоизлияний) достаточно однородная. Процент жировой ткани 
с  МЛ в  большинстве наблюдений превышает 50%, однако иногда 
может быть менее 10%. В 30% случаев в МЛ выявляли кальцинаты 
или значительные участки кровоизлияний, придающие опухоли 
пестрый вид и гетерогенную структуру. Минимальный размер вы-
явленной нами МЛ — 2,5 см. Плотность опухоли в среднем облада-
ет отрицательной плотностью: ниже –20 Ед НU (рис. 19.4).

в

д

г

а б

Рис. 19.4. МСКТ миелолипомы:
а — большой «классической» (правый надпочечник); б — большой 

неоднородной (левый надпочечник); в — большой (правый надпочечник); 
г — небольшой с кальцинатами (левый надпочечник); д — левый надпочечник 

(трехмерная реконструкция)
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Проведение трехфазного сканирования с  оценкой артериаль-
ной и  венозной фазы при МЛ, как правило, показывает незначи-
тельно изменение плотности опухоли. Выявляемые при МСКТ 
участки неоднородной структуры образования после контрастного 
усиления обусловлены сочетанием жировой ткани с элементами ге-
мопоэза, кальцинатами, кровоизлияниями в опухоль.

Магнитно-резонансная томография. Данный метод считает-
ся вторым при инструментальной диагностики МЛ.

Как показывают наши результаты, эффективность и  инфор-
мативность МРТ и  МСКТ практически идентичны. Однако МРТ 
достаточно дорогостоящий (по сравнению с МСКТ) метод исследо-
вания. Распространенность и  доступность данного исследования 
в  несколько раз ниже, чем МСКТ. МРТ имеет ряд противопока-
заний: установленный у  пациента кардиостимулятор, наличие 
клипированных сосудов, металлические инородные тела в  теле, 
установленные слуховые импланты, любые помповые насосы и т.д. 
Длительность проведения исследования в  3–4 раза дольше, чем 
МСКТ. Немаловажен и  тот факт, что около 15% обследуемых по 
причине клаустрофобии (вообще не могут находиться в  туннеле 
магнита) не могут завершить исследование.

Среди информативных методов выделяют визуализацию МЛ 
надпочечников на высокопольном (от 1,5 до 3 Тл) магнитно-резо-
нансном томографе.

Первичное исследование проводили по стандартному протоко-
лу в аксиальной и фронтальной плоскостях с использованием им-
пульсных последовательностей с получением Т1- и Т2-взвешенных 
изображений. Для подтверждения наличия жира в МЛ надпочеч-
никах выполнялись импульсные последовательности с подавлени-
ем магнитно-резонансного сигнала от жира. При необходимости 
проводили внутривенное введение парамагнитного контрастного 
препарата Магневист 15,0–20,0 мл (Гадолиний-ДТПА).

Магнитно-резонансная семиотика МЛ во  многом определя-
ется структурой опухоли. В  большинстве наблюдений, чем выше 
процент содержания жира в опухоли, тем более однородным будет 
структура опухоли на изображении.

На Т1-взвешенном изображении МЛ визуализируется в  виде 
гиперинтенсивного образования с  четкой, тонкой капсулой. Чем 
больше содержание жира в  опухоли, тем выше интенсивность 
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магнитно-резонансного сигнала. На  фоне крупного образования 
структуры неизменного надпочечника не определяются. Миелоид-
ные включения, как правило, расположенные в центральной части 
опухоли, имели гипоинтенсивный магнитно-резонансный сигнал 
по отношению к жиру (рис. 19.5, а). Использование внутривенного 
контрастирования препаратами гадолиния позволяло увидеть на-
копление контрастного вещества в зонах миелоидных включений. 
Использование методики подавления магнитно-резонансного сиг-
нала жира позволяло подтвердить его наличие в  опухолевом об-
разовании, что считалось одним из основных МРТ-признаков МЛ 
(см. рис. 19.5, б).

Иные частично схожие по морфологической структуре опухо-
ли (липосаркома или тератома) крайне редко встречаются в данной 
области и обладают четкими отличиями. Липосаркома имеет неод-
нородную структуру с явными признаками инвазии в окружающие 
ткани. Для тератомы характерны крайне пестрая и неоднородная 
внутренняя структура и очень толстая капсула.

Позитронно-эмиссионная томография. В  настоящее время 
данная методика (в сочетании или без КТ) не нашла применения 
в  диагностике МЛ надпочечников. С  одной стороны, это связано 
с тем, что возможностей УЗИ, КТ и МРТ в сочетании с аспирацион-
ной пункцией тонкой иглой в большинстве клинических случаях 
достаточно для постановки правильного окончательного диагно-
за, с  другой  — ПЭТ относится к  сложному многокомпонентному 
дорогостоящему исследованию, еще не представленному широко 
в России.

Среди наших пациентов была обследована больная, перенес-
шая ранее лапароскопическую правостороннюю адреналэктомию 

а б

Рис. 19.5. МРТ (Т1) (а) и (Т2) (б) миелолипомы левого надпочечника
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по поводу больших размеров распадающейся МЛ. Проведенное по 
поводу рецидива опухоли ПЭТ-диагностика четко выявила боль-
ших размеров рецидив образования в зоне правого надпочечника.
Однако при пересмотре гистологических препаратов частично уда-
ленной опухоли правого надпочечника мы установили, что пер-
вичную операцию у больной провели не по поводу МЛ, а в связи 
с наличием распадающейся злокачественной опухоли коры надпо-
чечников. В  последующем данный диагноз был подтвержден при 
повторной операции.

Ангиографическое исследование. Сегодня, как правило, ангио-
графическое исследование проводится лишь у сложных пациентов 
с  патологией почек (рак, аденома, киста?) или верхнего этажа за-
брюшинного пространства, и при этом случайно визуализируется 
образование в надпочечниках.

Крайне редко данное исследование выполняют и при МЛ, ког-
да большие размеры опухоли, установленные по данным МСКТ 
или МРТ, не позволяют полностью оценить различные сосудистые 
структуры вне образования. Кроме того, ангиографическое иссле-
дование при больших опухолях надпочечников может проводиться 
в больницах, где нет МСКТ или МРТ. В основном это касается паци-
ентов с подозрением на адренокортикальный рак надпочечников.

Ангиографическое исследование проводили ряду больных 
в режимах аортографии и селективной артериографии. В основном 
обращали внимание на  внутрисосудистые образования опухоли 
и основные питающие сосуды. Полученные результаты позволяли 
более четко планировать операцию по удалению образования.

Для МЛ характерны внутри опухоли небольшого числа мелких, 
умеренно измененных сосудов. Такой сосудистый рисунок мож-
но считать «обедненным». Несмотря на  небольшое число сосудов 
внутри опухоли, при МЛ всегда визуализируется, как правило, 
одиночный крупный сосуд, кровоснабжающий опухоль. Хорошо 
кровоснабжается и тонкая капсула образования (рис. 19.6).

В целом можно констатировать, что широкое внедрение трех-
фазного сканирования при МСКТ практически полностью вы-
теснило ангиографическое исследование как метод топической 
диагностики образований в надпочечниках.

Аспирационная пункция тонкой иглой со срочным цито-
логическим исследованием. Несмотря на  то что многие хирур-
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ги-эндокринологи указывают на  необходимость проведения 
предоперационной данной пункции с  последующим цитологиче-
ским исследованием, это крайне важное, иногда решающее, диагно-
стическое исследование не получило должного распространения 
в клинической практике.

Причин несколько: до сегодняшнего дня большинство хирур-
гов-эндокринологов не владеют методиками пунктирования опу-
холей надпочечников под контролем основных визуализирующих 
методов (УЗИ, МСКТ). Ряд хирургов-эндокринологов не считают 
необходимым до операции верифицировать морфологическую 
структуру образования в  надпочечниках (все равно необходимо 
удаление). Кроме этого, многие врачи считают, что аспирационная 
пункция тонкой иглой и забор материала из образования провоци-
руют ускоренный рост опухоли и распространение клеток по пунк-
ционному каналу. Крайне редко против пункции используется 
аргумент о частых осложнениях — травма селезенки, нижней полой 
вены и т.п. (хотя процент осложнений при пункции не превышает 
3%). И наконец, последняя причина заключается в недостатке не-
обходимого числа высококвалифицированных врачей-цитологов, 
которые с  высокой степенью достоверности могут устанавливать 

Рис. 19.6. Селективная артериография. Миелолипома левого 
надпочечника
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цитологический диагноз образования в надпочечниках по резуль-
татам аспирационной пункции тонкой иглой.

Между тем образования в надпочечниках сама по себе считает-
ся основным методом не только в верификации структуры опухо-
ли, но и зачастую определяет тактику ведения пациента.

При малых (до 2–3 см в диаметре) образованиях в надпочечни-
ках результаты цитологического исследования пунктата позволяют 
отказаться (естественно, при отсутствии гормональной активности 
образования (где пункция, как правило, не требуется)) от операции 
и осуществлять динамическое наблюдение за пациентом.

При больших опухолях (свыше 10 см в поперечнике) цитологи-
ческий диагноз предопределяет выбор наиболее корректного до-
ступа к надпочечникам.

При подозрении на  злокачественную опухоль в надпочечнике 
необходимо проводить открытую адреналэктомию, как и при МЛ 
свыше 10 см. При МЛ меньших размеров выполняли лапароскопи-
ческую адреналэктомию.

По непонятным нам причинам методики аспирационной пунк-
ции тонкой иглой под УЗИ и МСКТ плохо изложены в различных 
руководствах.

Поэтому в этой лекции мы подробно представим Вам исполь-
зуемые нами (на протяжении 30 лет) методики пунктирования под 
УЗИ и МСКТ.

Пунктирование образования в надпочечнике (предполагаемой 
МЛ) необходимо проводить с  использованием специальных игл 
с  мандреном диаметром до 0,8 мм и  длинной 15–20 см. Как  сви-
детельствуют наши результаты, манипуляцию необходимо вы-
полнять после местной анестезии из  небольшого (не более 5 мм) 
разреза кожи в месте предполагаемого вкола иглы.

Пункцию проводили под контролем УЗИ или МСКТ.
Выбор визуализирующего метода определяется рядом факто-

ров. Большинству пациентов пункцию осуществляли под УЗИ.
На первом этапе проводили тщательное полипозиционное 

УЗИ, оценивая расположение опухоли и  близлежащих анатоми-
ческих структур. Серошкальное УЗИ обязательно дополняли про-
ведением энергетического допплера, ЦДК и УДП. Это необходимо 
для оценки кровотока в опухоли и расположенных рядом крупных 
сосудов.
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Определяли точку для пункции, руководствуясь рядом позиций:
• образование в надпочечнике четко визуализируют при неболь-

шом вдохе или выдохе больного; 
• расстояние от кожи до центра опухоли минимально;
• продвижение иглы к опухоли не осуществляют рядом или через 

крупные сосуды — аорта, нижняя полая вена, селезеночная ар-
терия и вена (сосуды почек в большинстве наблюдений не вхо-
дят в данную зону);

• в ряде случаев возможно пунктирование опухоли надпочечни-
ка через паренхиму печени (вне зоны ворот печени).
В большинстве клинических наблюдений для пункции избира-

лись две точки — по лопаточной линии в межреберье зоны 11–12-го 
ребра или по задней подмышечной линии под реберной дугой.

Пунктировали под специальным линейным пункционным дат-
чиком 3,5 мГц или обычным конвексным датчиком той же частоты.

Пунктирование образования в  надпочечнике крайне затруд-
нительно проводить на задержке дыхания больным, так как адек-
ватную пункцию сложно провести за  15–20 с. Поэтому в  момент 
прохождения иглы просили пациента задержать дыхание, а в про-
цессе пункции дышать максимально редко и  по возможности 
поверхностно.

После обезболивания и небольшого надреза кожи вводили иглу, 
проходя кожу, подкожно-жировую клетчатку и пытались сразу же 
визуализировать кончик иглы на  экране монитора. Чем быстрее 
«проходили» иглой вышеуказанные слои, тем лучше визуализиро-
вался на экране светящийся кончик иглы (за счет сохранения воз-
духа на кончике иглы). Вводили иглу за центр образования, ближе 
к периферии (для максимального исключения забора некачествен-
ного материала с элементами возможного распада) (рис. 19.7). Уда-
ляли мандрен из  иглы и  осуществляли 3–5 аспираций шприцем 
объемом 10 мл и быстро извлекали иглу. Нанесение пункционно-
го материала на стекла проводили, вводя мандрен в иглу, а также 
последующего выдувания шприцем остатков материала на другие 
предметные стекла.

Хирург, проводящий пункцию, должен помнить и  четко со-
блюдать правила нанесения полученного пункционного материала 
на предметные стекла, так как от этого во многом зависит результат 
последующего цитологического исследования.
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УЗИ в режиме реального времени за продвижением иглы к опу-
холи надпочечника, безусловно, предпочтителен, однако в  ряде 
случаев возможно проведение пункции под отсроченным контро-
лем МСКТ.

Мы пунктировали под МСКТ небольшие (до 3 см) образования 
в надпочечнике, так как схожесть ультразвукового сигнала от МЛ 
и забрюшинной жировой клетчатки (особенно у тучных больных) 
значительно затрудняли наведение иглы. Кроме того, пункцию под 
МСКТ применяли у  пациентов, когда при дыхании легкое «пере-
крывало» наиболее оптимальные зоны для пункции опухоли под 
УЗИ. И конечно, пунктирование по МСКТ опухолей любых разме-
ров может проводится там, где не владеют методиками пункции по 
контролем УЗИ.

Методика пунктирования под МСКТ несколько отличается от 
таковой под УЗИ. Отсутствие постоянного визуального контроля 
за продвижением иглы считается основным отрицательным момен-
том пункции под контролем МСКТ. В процессе манипуляции игла 
продвигается на  определенное (рассчитанное с  помощью МСКТ) 
расстояние к образованию, после этого осуществляется контроль-
ный рентгеновский срез зоны нахождения иглы. Устанавливается 
реальное положение иглы, и  пункция продолжается до тех пор, 
пока при ретгенологическом контроле не подтвержден факт нали-

Рис. 19.7. Этап пункции миелолипомы правого надпочечника через 
спину под контролем УЗИ
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чия части иглы в образовании надпочечника (рис. 19.8). Такие дей-
ствия иногда могут сопровождаться рядом осложнений — травмой 
крупного сосуда или селезенки. Однако МСКТ не ограничивает 
действия хирурга плевральными синусами или тканью печени.

Цитологическое исследование, полученного в результате пунк-
ции под УЗИ или МСКТ образования в  надпочечниках, является 
основным при решении вопроса о морфологической структуре но-
вообразования на дооперационном этапе. 

В пунктате МЛ мы обычно наблюдали многокомпонентный кле-
точный состав — элементы зрелой жировой ткани, смешанные с кле-
точными элементами различных ростков кроветворения (рис. 19.9).

Гранулоцитарный росток был представлен промиелоцитами, 
мие- и  метамиелоцитами, палочко- и  сегментоядерными элемен-
тами. Монобласты, промонобласты и  моноциты характеризовали 
моноцитарный росток. В лимфоидном ростке были видны лимфо- 
и  пролимфобласты, лимфоциты. Проэритробрасты, нормобласты 
разного вида характеризовали эритроцитарный росток. Встреча-
лись элементы тромбоцитопоэза.

Данные клетки крови и жировой ткани в пунктате МЛ могут 
быть представлены в различных соотношениях.

При всей многокомпонентности пунктата необходимо пом-
нить, что сочетание элементов костного мозга и  жира считается 
характерным признаком только МЛ и  весомым дополнением при 
установлении основного диагноза.

Толстоигольная пункционная биопсия. Эта методика при МЛ 
надпочечников нами не применялась. Ее использование, по наше-

а б

Рис. 19.8. Этап пункции миелолипомы левого надпочечника через спину 
(а) и правого надпочечника через печень (б) под контролем МСКТ
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му мнению, показано лишь у  тяжелых инкурабельных больных 
с распространенным злокачественным поражением надпочечника 
с  целью проведения иммуногистохимического исследования по-
лученного биоптата и последующего назначения соответствующей 
химиотерапии.

Лечение. Выбор способа лечения или наблюдения за пациента-
ми с МЛ надпочечников определяется рядом факторов: размером 
опухоли, ее расположением, характером структуры образования 
(установленным с  помощью различных инструментальных мето-
дов обследования) и результатами цитологического исследования 
пунктата.

Опухоли больших размеров (от 5 см и выше) подлежат удале-
нию, так как в  большинстве клинических наблюдений приводят 
к смещению почки и деформации почечной ножки. Также к пока-
заниям к операции относят и возможные последствия компрессии 
в  виде вазоренальной гипертензии или вторичного поражения 
почечной паренхимы, выраженного болевого синдрома. При этом 
смещение или сдавление других близлежащих органов (правой 
доли печени, хвоста поджелудочной железы и селезенки), как пра-
вило, не отмечается.

Специальную предоперационную подготовку таким больным не 
проводят. Хирургическое вмешательство может быть осуществле-

Рис. 19.9. Аспирационная пункция тонкой иглой опухоли. Миелолипома 
(М-8870/0) надпочечника. Азур-эозин. Ок. 10×. Об. 40×. Среди 

эритроцитов видны клетки жировой и гемопоэтической ткани
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но из эндоскопического или открытого доступа. При опухоли в по-
перечнике, превышающим 10 см, предпочтение отдаем открытому 
торакофренолюмботомическому доступу. Травматичность данного 
доступа полностью компенсируется коротким временем выпол-
нения операции и минимальным процентом интраоперацион ных 
осложнений.

При размере МЛ менее 10 см (когда отсутствуют признаки сме-
щения и  сдавления близлежащих органов) показания к  операции 
должны быть четко обоснованы. К ним относятся рост опухоли при 
динамическом наблюдении (от 2 мм и более в год), изменение вну-
тренней структуры. Крайне редким показанием для операции счи-
тается невозможность проведения аспирацион ной пункции тонкой 
иглой с целью установления морфологического диагноза МЛ.

Миелолипомы в  поперечнике до 3–5 см подлежат динамиче-
скому наблюдению и, как показывают наши результаты, растут 
крайне медленно. Под нашим наблюдением находятся 6 пациентов 
с МЛ до 5 см (рис. 19.10). Длительность наблюдения от 5 до 23 лет. 
МЛ, как правило, медленно растут, не склонны к озлокачествлению 
и в большинстве случаев не требуют хирургического удаления.

Таким образом, основу дискуссии сегодняшнего дня составляет 
проблема дифференциальной диагностики МЛ и злокачественной 
опухоли коры надпочечников. Верификация наличия достаточно 
большого, как правило, образования в надпочечниках не составля-
ет трудности. С  высокой степенью информативности и  достовер-
ности это достигается использованием УЗИ, МСКТ, МРТ. В  ряде 
сложных диагностических случаях могут быть применены ПЭТ, 
ангиография и сцинтиграфия.

Однако УЗИ, располагая высоким уровнем информативности 
в выявлении МЛ, не обладает достаточной специфичностью.

Миелолипома, как правило, выявляется в  виде округлого ги-
перэхогенного образования с четкой тонкой капсулой и достаточно 
однородной внутренней структурой. Чем больше жира включа-
ет МЛ, тем более однородным представляется его ультра звуковое 
отображение. Применение дополнительных ультразвуковых мето-
дик (энергетический допплер, ЦДК, УДП) позволяет лишь оценить 
и дать эхо-характеристику сосудистым структурам опухоли.

Для МЛ характерны отсутствие кровотока в опухоли и нали-
чие четкого кровотока в купсуле образования. В режиме энерге-
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тического допплера могут визуализируются одиночные мелкие 
сосуды.

МСКТ и  МРТ имеют большую информативность, чем УЗИ. 
Кроме установления факта наличия образования в надпочечниках, 
данные исследования позволяют анализировать ряд качественных 
характеристик опухоли.

При МСКТ миелолипома обладает отрицательной плотно-
стью  — ниже –20 Ед HU. Чем выше процент включения в  МЛ 
элементов костного мозга, тем более неоднороднее по плотности 
«выглядит» опухоль. Именно такие клинические случаи характе-
ризуются визуально как неблагоприятная КТ-картина образова-
ния, часто наблюдаемая при раке коры НП.

Применение специальных МРТ-методик, направленных 
на проведение дифференциальной диагностики опухолевой ткани 
и  жира, позволяет с  высокой степенью достоверности предполо-
жить наличие МЛ. Использование контрастных препаратов, по на-
шему мнению, не добавляет значительной информации при оценке 
структуры МЛ.

Применение МСКТ и  МРТ способствует значительному про-
движению в  постановке правильного диагноза миелолипомы 
надпочечников.

Ангиография в  сочетании с  селективной артериографией все 
меньше используются в диагностике образований надпочечников, 
в частности МЛ. Более востребована флебография, но не в качестве 

Рис. 19.10. Макропрепарат удаленной миелолипомы
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визуализирующего исследования, а как метод забора крови из раз-
личных отделов венозной системы для установления возможных 
гормональных изменений.

Артериография в  основном применяется в  сложных диффе-
ренциально-диагностических случаях при больших образова-
ниях (свыше 10 см в  поперечнике) зоны надпочечников, когда 
необходимо четко определить первичный орган: источник роста 
опухоли.

Однако констатация факта наличия образования в  надпо-
чечниках и  получение при помощи МСКТ или МРТ ряда его ка-
чественных характеристик не позволяют достоверно провести 
дифференциальную диагностику между МЛ и  злокачественной 
опухолью надпочечников. Вероятнее всего, это позволяет ПЭТ. Од-
нако достоверные клинические исследования по МЛ на сегодняш-
ний день отсутствуют.

И только аспирационная пункция тонкой иглой или толсто-
игольная биопсия под контролем УЗИ или МСКТ со срочным ци-
тологическим или плановым цитологическим/гистологическим 
исследованиями пунктата/биоптата с высокой степенью специфич-
ности позволяют верифицировать МЛ и исключить злокачествен-
ную опухоль в надпочечниках.

При малых МЛ надпочечников цитологический диагноз 
позволяет избежать операции, при больших  — установить до-
брокачественный характер образования и  провести плановое хи-
рургическое лечение (открытым или эндоскопическим методом), 
не боясь встречи со злокачественной опухолью надпочечников.
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