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Частота сахарного диабета при акромегалии 
значительно превышает таковую в общей попу-
ляции, и нарушения углеводного обмена часто 
предшествуют появлению других фенотипиче-
ских проявлений акромегалии. В настоящем об-
зоре представлены данные о частоте нарушений 
углеводного обмена при акромегалии, описаны 
особенности патогенеза и подходы к лечению.
Избыток гормона роста (ГР) признан ключе-
вым фактором нарушений гомеостаза глюкозы 
за счет снижения чувствительности к инсулину 
(вследствие активного липолиза) и прямого сти-
мулирующего действия на секрецию инсулина. 
Инсулиноподобный ростовой фактор 1-го типа 
(ИРФ-1) повышает чувствительность к инсулину, 
однако диабетогенное действие ГР преоблада-
ет над инсулин-сенсибилизирующим действием 
ИРФ-1. Хирургические и лучевые методы воз-
действия на соматотропиному опосредованно 
улучшают углеводный обмен, так как снижается 
уровень ГР. На фоне лечения аналогами сома-
тостатина первого поколения можно наблю-
дать как улучшение гликемического контроля 
вследствие уменьшения уровня ГР, так и его 
ухудшение за счет нарушения постпрандиаль-
ного выброса инсулина (особенно у пациентов 

с уже имеющимися нарушениями углеводного 
обмена). Антагонист рецепторов ГР пэгвисомант 
блокирует действие избытка ГР на ткани-мишени 
без подавляющего влияния на секрецию инсули-
на, что приводит к повышению эффективности 
контроля углеводного обмена; этот вид лече-
ния может быть предпочтителен у пациентов 
с акромегалией и сахарным диабетом. Лечение 
нарушений углеводного обмена при акромега-
лии проводится в соответствии с  общими под-
ходами к терапии сахарного диабета 2-го типа.
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Акромегалия – редкое нейроэндокрин-
ное заболевание, характеризующееся 
хронической гиперсекрецией гормона 
роста (ГР) и ассоциированного с ним 

инсулиноподобного ростового фактора 1-го типа 
(ИРФ-1). Наиболее частой причиной заболевания 
выступает опухоль гипофиза, продуцирующая ГР 
[1, 2]. Клинические проявления акромегалии об-
условлены влиянием избытка ГР и ИРФ-1 на ор-
ганы и ткани, включают характерные изменения 
лицевого и осевого скелета, гипертрофию и отеч-
ность мягких тканей, дистрофические изменения 

суставов, симптомы сдавления периферических 
нервных окончаний, гипергидроз, висцеромега-
лию, метаболические нарушения, артериальную 
гипертензию и др. [1–3]. По данным зарубежных 
исследований, распространенность акромега-
лии варьирует от 2,8 до 13,7 на 100 000 населе-
ния, заболеваемость – от 0,2 до 1,1 новых случаев 
на 100 000 населения в год [4]. По данным Регистра 
опухолей гипоталамо- гипофизарной области 
Российской Федерации, распространенность акро-
мегалии составляет от 2,8 до 8,9 случая на 100 000 
населения в зависимости от региона [3].
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Нарушения углеводного обмена – наиболее ча-
стый компонент коморбидности при акромегалии 
[1–3]. Его наличие значимо сокращает продолжи-
тельность жизни [5]. Согласно классификации са-
харного диабета (СД), нарушения углеводного об-
мена на фоне акромегалии относятся к категории 
«других специфических типов СД (возникающих 
на фоне эндокринопатий)» [6]. Однако нарушения 
углеводного обмена могут предшествовать возник-
новению других, более узнаваемых фенотипиче-
ских проявлений акромегалии [7, 8]; в этом случае 
изначальный диагноз СД 2-го типа оказывается 
маской акромегалии. Частота выявления акроме-
галии среди пациентов с СД 2-го типа существенно 
выше по сравнению с таковой в общей популяции 
и составляет 0,13–0,6% против 0,006% в общей по-
пуляции [2, 9, 10]. В этой связи понимание патоге-
неза нарушений углеводного обмена у пациентов 
с акромегалией и поиск новых лечебных стратегий 
представляются актуальной проблемой.

Цель настоящего обзора – актуализация дан-
ных о частоте, а также об особенностях патогене-
за и лечения нарушений углеводного обмена при 
акромегалии.

Нами выполнен поиск публикаций в  базе 
Российского индекса научного цитирования 

(РИНЦ, www.elibrary.ru) по ключевым словам «акро-
мегалия + сахарный диабет», «акромегалия + угле-
водный обмен», а также в базе PubMed по ключевым 
словам “acromegaly + diabetes”. Для анализа были 
отобраны оригинальные исследования, в которых 
представлены данные по частоте нарушений угле-
водного обмена при акромегалии, их особенностям 
и видам коррекции, а также метаанализы и обзоры 
последних лет на эту тему.

Частота, факторы и последствия 
нарушений углеводного обмена при 
акромегалии
Частота СД при акромегалии значительно выше, 
чем в  общей популяции [8], и  даже выше, чем 
в группах риска СД 2-го типа [11]. Повышение ча-
стоты нарушений углеводного обмена при акроме-
галии по сравнению с общепопуляционными пока-
зателями было отмечено уже в первых когортных 
исследованиях [12], проведенных еще до открытия 
соматостатина, затем это было неоднократно пока-
зано в более поздних исследованиях в различных 
этнических когортах [5, 11–26] (таблица).

Таким образом, по данным когортных и 
национальных регистрационных исследова-
ний, распространенность предиабета и СД при 

Частота нарушений углеводного обмена при акромегалии по данным исследований

Автор, год публикации, страна [источник] Количество пациентов, абс. Частота СД, % Частота предиабета, %

D.A. Gordon и соавт., 1962, Канада [12] 100 18 Н/д

A. Kreze и соавт., 2001, Словакия [13] 43 19 5

S. Fieffe и соавт., 2011, Франция [14] 519 22,3 Н/д

S. Vallette и соавт., 2013, Канада [15] 649 28 Н/д

I. Fukuda и соавт., 2014, Япония [16] 125 16 Н/д

A.V. Dreval и соавт., 2014, Россия [11] 97 52,5 25,5

E. Lesén и соавт., 2017, Швеция [17] 358 17 Н/д

P. Petrossians и соавт., 2017, международное [18] 3173 27,5 Н/д

B. González и соавт., 2018, Мексика [19] 522 30 Н/д

F. Gatto и соавт., 2018, Италия [20] 74 14,6 Н/д

Y.L. Li и соавт., 2019, Китай [21] 218 28 33

Ж.Е. Белая и соавт., 2020, Россия [3] 4114 15,7 Н/д

K.H. Park и соавт., 2020, Южная Корея [22] 718 51 (м), 57 (ж) Н/д

M.H. AlMalki и соавт., 2020, Саудовская Аравия [23] 195 51,7 Н/д

X. Guo и соавт., 2020, Китай [24] 473 16,7 14

K. Matsubayashi и K. Kawakami, 2020, Япония [25] 12713 37 Н/д

S. Berkmann и соавт., 2021, Австрия [26] 63 25 Н/д

D. Esposito и соавт., 2022, Швеция [5] 786 32,3 Н/д

ж – женщины, м – мужчины, н/д – нет данных, СД – сахарный диабет
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акромегалии существенно варьирует (предпо-
ложительно, это обусловлено применяемыми 
диагностическими методами), однако в любом 
случае превышает таковую в общей популяции. 
В Российской Федерации распространенность СД 
составляет 3,31% [27].

Выделены следующие факторы нарушений 
углеводного обмена: активность акромегалии [13, 
28, 29], продолжительность заболевания [11], воз-
раст пациентов [11, 14], индекс массы тела [7, 11, 
14], наличие артериальной гипертензии [13, 14, 18], 
женский пол [13, 18] и семейный анамнез СД [7, 13].

Наличие СД – фактор ухудшения качества 
жизни пациентов с акромегалией [30]. СД вклю-
чен в список наиболее важных ассоциированных 
заболеваний для оценки самочувствия пациента 
при помощи инструмента САГИТ [31, 32]. У боль-
ных с акромегалией и СД по сравнению с боль-
ными с акромегалией без СД увеличена частота 
переломов позвонков [33], чаще встречаются он-
кологические заболевания [34], чаще отмечаются 
сердечно- сосудистые события, а также значимо по-
вышена общая и сердечно- сосудистая смертность 
[5]. Именно поэтому проблема выявления, профи-
лактики и/или лечения нарушений углеводного 
обмена считается одним из значимых компонентов 
курации пациентов с акромегалией.

Патогенез нарушений углеводного 
обмена при акромегалии
ГР – контринсулярный гормон, опосредующий 
свое действие через торможение липогенеза и сти-
муляцию липолиза [35, 36]. Избыточный липолиз, 
приводящий к повышенным концентрациям сво-
бодных жирных кислот в циркулирующем крово-
токе, снижает чувствительность к инсулину (со-
гласно теории пострецепторного ингибирования 
передачи сигналов инсулина в  условиях избыт-
ка свободных жирных кислот) [37]. Этим можно 
объяснить тот факт, что хроническая гиперсе-
креция ГР ассоциирована со снижением чувстви-
тельности к  инсулину. При акромегалии индекс 
инсулинорезистентности (HOMA-IR) повышен 
как у пациентов с СД, так и у больных без диабета 
[7, 38, 39]. В  небольших исследованиях было по-
казано снижение чувствительности к  инсулину 
по  данным перорального глюкозотолерантного 
теста [39], внутривенного теста на толерантность 
к  глюкозе [40] и  по  результатам гиперинсулине-
мического эугликемического клэмп- теста [39, 41].

К основным патогенетическим факторам нару-
шения метаболизма глюкозы при акромегалии отно-
сят ГР-индуцированную инсулинорезистентность. 
Помимо этого, ГР стимулирует глюконеогенез 

в печени и почках, а также гликогенолиз в печени 
и мышцах, снижает утилизацию глюкозы мышца-
ми и нарушает профиль секреции адипокинов, что 
в совокупности также может приводить к гипер- 
гликемии [42]. Еще один важный фактор патогене-
за СД при акромегалии – истощение островкового 
аппарата поджелудочной железы на фоне хрониче-
ской гиперсекреции инсулина, которая отмечается 
как натощак, так и постпрандиально [35, 43]. На экс-
периментальных животных моделях было показано, 
что введение ГР стимулирует быстрое высвобожде-
ние инсулина, приводит к усилению инсулинового 
ответа на гипергликемические и негипергликемиче-
ские стимулы, индуцирует экспрессию и биосинтез 
генов инсулина, а также пролиферацию бета-клеток 
in vitro и ex vivo [43], то есть ГР характеризуется пря-
мым стимулирующим действием на секрецию инсу-
лина. Таким образом, диабетогенный потенциал ГР 
реализуется не только через механизмы инсулино-
резистентности, но и через истощение бета-клеток 
островкового аппарата поджелудочной железы.

Данные в  отношении изменений инкрети-
нового ответа при акромегалии малочисленны 
и неоднозначны. В одной работе уровень глю-
козозависимого инсулинотропного полипепти-
да у больных акромегалией был повышен [44], 
в другой базальный уровень глюкозозависимого 
инсулинотропного полипептида не  отличался 
от показателей здоровых людей, а после нагрузки 
глюкозой не регистрировали пик секреции [45]. 
Есть данные о том, что при акромегалии значимо 
повышен базальный уровень грелина, при этом 
базальные уровни глюкагона, глюкагоноподобного 
пептида-1 не отличаются от таковых у здоровых 
лиц, однако после нагрузки глюкозой не наблю-
дается физиологического снижения уровня глю-
кагона и повышения уровня глюкагоноподобного 
пептида-1 [45]. Вклад нарушений инкретинового 
ответа в патогенез нарушений углеводного обмена 
ждет дальнейшего изучения.

В ходе небольшого сравнительного исследо-
вания генетических аллелей, ассоциированных 
с развитием СД 2-го типа, не было обнаружено 
различий у пациентов с акромегалией и СД и без 
диабета. Это исследование указывает на то, что СД 
у больных акромегалией в первую очередь связан 
не с наследственными факторами, а с действием 
избытка ГР на метаболизм глюкозы [46].

В физиологических условиях ИРФ-1 увеличи-
вает чувствительность к инсулину и его секрецию, 
а инсулин, в свою очередь, повышает количество 
рецепторов к ГР в печени и усиливает секрецию 
ИРФ-1 [43]. Инсулин и ИРФ-1 имеют структурное 
сходство, и рецепторы к ним являются членами 
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одного подкласса трансмембранных тирозин-
киназных рецепторов [47]. ИРФ-1 обладает спо-
собностью связываться с рецептором инсулина, 
хотя и с более низким сродством, чем сам инсу-
лин. ИРФ-1 активирует транспорт глюкозы в жи-
ровой ткани и мышцах, ингибирует глюконео-
генез в печени, модулирует выработку глюкозы 
в печени и уменьшает уровень глюкозы в крови, 
одновременно снижая выработку инсулина [48]. 
В жировой ткани и мышцах (но не в печени) могут 
экспрессироваться гибридные рецепторы (гете-
родимеры), которые состоят из одной субъеди-
ницы рецептора инсулина и одной субъединицы 
рецептора ИРФ-1 [47]. При связывании с таким 
рецептором ИРФ-1 активирует GLUT-4 и облегчает 
поглощение глюкозы этими тканями у здоровых 
людей. У лиц с ожирением и/или СД 2-го типа 
экспрессия гибридных рецепторов повышена [47], 
что, вероятно, служит компенсаторным ответом 
на снижение чувствительности к инсулину, а также 
отражает снижение чувствительности к ИРФ-1. 
При акромегалии, по всей видимости, тоже может 
развиваться резистентность к ИРФ-1 в условиях 
сопутствующей гиперинсулинемии из-за сниже-
ния регуляции или десенсибилизации рецепто-
ров к ИРФ-1 [43]. При этом в условиях избытка ГР 
индекс инсулинорезистентности НОМА-IR кор-
релирует с уровнем ИРФ-1 [7, 40, 41, 49], однако 
подобные взаимосвязи с уровнем ГР либо не на-
блюдаются вовсе [7, 41, 49], либо слабые [40]. Это 
свидетельствует о том, что взаимные влияния ГР 
и ИРФ-1 на углеводный обмен сложные и зависят 
в том числе от секреции инсулина. Учитывая вза-
имодействия «ГР ↔ ИРФ-1 / инсулин ↔ ИРФ-1», 
можно предположить, что гиперинсулинемия спо-
собна оказывать больше негативных эффектов, чем 
собственно гипергликемия [43].

Нарушения углеводного обмена при акроме-
галии развиваются в тех случаях, когда диабе-
тогенное действие ГР преобладает над инсулин- 
сенсибилизирующим действием ИРФ-1. В условиях 
относительного снижения секреции инсулина на-
рушается и синтез ИРФ-1, поэтому при декомпен-
сации углеводного обмена уровень ИРФ-1 ниже 
как у пациентов с акромегалией, так и у больных 
СД 1-го и 2-го типов [50–53]. Этот феномен может 
затруднять диагностику акромегалии у пациен-
тов с выраженными нарушениями углеводного 
обмена. По мере улучшения показателей глике-
мического контроля уровень ИРФ-1 повышается 
[51]. Следовательно, скрининг акромегалии среди 
пациентов с СД 2-го типа целесообразно прово-
дить после компенсации нарушений углеводного 
обмена.

Влияние лечения акромегалии 
на состояние углеводного обмена
Лечение акромегалии и достижение целевых по-
казателей ГР и ИРФ-1 снижают риск развития СД 
[28, 29] и могут привести к ремиссии ранее суще-
ствовавшего СД [20, 25]. Однако существующие 
методы лечения акромегалии по-разному влияют 
на состояние углеводного обмена.

После нейрохирургического лечения, которое 
приводит к быстрому снижению концентрации ГР 
за счет удаления значительной части соматотропи-
номы, часто отмечается улучшение гликемического 
контроля [20], повышается чувствительность к ин-
сулину [38, 41, 49] и даже может наступить ремиссия 
СД [25]. Интересно, что индекс HOMA-IR снижается 
уже через 9 дней после операции [49] – это отражает 
обратную взаимосвязь между активностью акроме-
галии и чувствительностью к инсулину. Вместе с тем 
ремиссия акромегалии после нейрохирургического 
лечения достигается не более чем в 50% случаев [1, 
2, 54–56], в связи с чем может потребоваться меди-
каментозная терапия акромегалии.

В России для медикаментозного лечения акро-
мегалии в арсенале эндокринолога есть аналоги 
соматостатина первого поколения (АССпп) октрео-
тид и ланреотид, агонисты дофамина и антагонист 
гормона роста пэгвисомант [1]. В отличие от хирур-
гического вмешательства или лучевого лечения, 
которые влияют на метаболизм глюкозы опосре-
дованно, через снижение концентраций ГР, препа-
раты для медикаментозного лечения акромегалии 
могут напрямую действовать на углеводный обмен. 
Наиболее распространенный вид медикаментозно-
го лечения при акромегалии – применение АССпп 
октреотида и ланреотида [1]. Соматостатин – на-
тивный ингибитор секреции ГР – вырабатывается 
в гипоталамусе, островках поджелудочной железы 
и верхних отделах желудочно- кишечного тракта. 
Различные соматостатиновые рецепторы (ССР) 
присутствуют не только на ГР-продуцирующих 
клетках аденогипофиза и  соматотропином, 
но и на альфа- и бета-клетках островкового аппара-
та поджелудочной железы [57]. Октреотид и ланре-
отид обладают наибольшим сродством к ССР 2-го 
и (в меньшей степени) 5-го типов [58]; эти рецеп-
торы наиболее часто обнаруживаются на клетках 
соматотропином. Активация ССР 2-го и 5-го типов 
приводит к снижению не только синтеза и секре-
ции ГР, но и секреции глюкагона и инсулина [56].

Влияние АССпп на метаболизм глюкозы будет 
зависеть от соотношения двух эффектов актива-
ции ССР 2-го типа у конкретного пациента:

1) улучшение чувствительности к инсулину 
на фоне снижения секреции ГР;
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2) ухудшение гликемии на фоне подавления 
первой фазы постпрандиальной секреции инсу-
лина.

По данным метаанализа, включавшего 47 ис-
следований (1297 пациентов), в которых изучали 
изменения показателей углеводного обмена на фоне 
применения АССпп, отмечалось значимое сниже-
ние уровней инсулина натощак (-6,67 мЕд/л, 95% до-
верительный интервал (ДИ) от -8,38 до -4,95 мЕд/л; 
p < 0,001) и  триглицеридов (-0,37  ммоль/л, 95% 
ДИ от -0,47 до -0,27 ммоль/л; p < 0,001), индексов 
HOMA-IR (-1,57, 95% ДИ от -2,42 до -0,72; p < 0,001) 
и  HOMA-β (-47,45, 95% ДИ от  -73,15 до  -21,76; 
p < 0,001) без изменений уровня глюкозы натощак 
[59]. При этом повышались концентрации глюкозы 
в ответ на нагрузку глюкозой (0,59 ммоль/л, 95% ДИ 
0,05–1,13 ммоль/л; p = 0,032) и наблюдалось неболь-
шое, но статистически значимое увеличение уровня 
HbA1c (0,12%, 95% ДИ 0,00–0,25%; p = 0,044) [59]. 
В нескольких одноцентровых исследованиях было 
показано, что на фоне лечения АССпп доля паци-
ентов с нарушениями углеводного обмена в целом 
по группе не меняется, но обусловлено это тем, что 
у некоторых пациентов происходит улучшение угле-
водного обмена, а у некоторых – ухудшение, и доля 
таких пациентов примерно одинаковая [60–63].

У пациентов с уже имеющимся нарушением то-
лерантности к глюкозе или СД чаще регистрируют 
ухудшение показателей гликемии во время лечения 
АССпп [62]. Из 18 пациентов с акромегалией, исход-
но не страдавших диабетом и достигших биохи-
мического контроля акромегалии на фоне лечения 
АССпп, у 6 пациентов наблюдалось значимое ухуд-
шение углеводного обмена в течение 5 лет лечения, 
однако эти изменения были полностью обратимы 
после прекращения приема АССпп и хирургическо-
го лечения акромегалии [64]. Неблагоприятный эф-
фект АССпп на показатели углеводного обмена хоть 
и реализуется при длительном лечении, но у лиц без 
имеющегося СД он обратим и может быть компен-
сирован снижением уровней ГР. Неконтролируемая 
акромегалия и/или ранее существовавший СД усу-
губляют реализацию неблагоприятного влияния 
АССпп на углеводный обмен.

Агонисты дофамина также используются в ле-
чении акромегалии, но в меньшей степени, чем 
АССпп. Дофаминовые рецепторы 2-го типа экс-
прессируются в островках поджелудочной железы 
и адипоцитах [65, 66]. В отличие от АССпп аго-
нисты дофамина улучшают показатели метабо-
лизма глюкозы: улучшается толерантность к глю-
козе, снижаются уровни инсулина и глюкагона, 
уменьшаются показатели инсулинорезистентно-
сти [65]. Агонисты дофамина в меньшей степени 

подавляют секрецию ГР по сравнению с АССпп. 
Вероятно, благоприятные эффекты агонистов 
дофамина на углеводный обмен не зависят от их 
ГР-ингибирующих влияний. Основные механиз-
мы могут включать снижение уровня глюкагона, 
прямое воздействие на адипоциты и подавление 
секреции пролактина [43].

Пэгвисомант представляет собой антагонист 
рецептора ГР человека. В отличие от АССпп он 
благоприятно влияет на  гомеостаз глюкозы. 
Предполагаемыми механизмами улучшения угле-
водного обмена на фоне применения пэгвисоманта 
можно считать подавление липолитического эф-
фекта ГР в жировой ткани (что должно улучшать 
чувствительность к инсулину) и блокаду прямо-
го стимулирующего действия ГР на бета-клетки 
островкового аппарата поджелудочной железы 
(что может предотвращать истощение этих кле-
ток). На фоне 5-летнего применения пэгвисоманта 
у 45 тщательно обследованных пациентов с акро-
мегалией не  было отмечено изменений HbA1c 
(6,1 ± 1,1% исходно и 6,1 ± 1,2% через 5 лет лечения) 
и гликемии натощак, однако наблюдалось значи-
мое снижение уровней инсулина натощак (с 15,5 ± 
14,4 до 7,2 ± 5,6 мЕд/л, p < 0,001), индекса HOMA-IR 
(с 4,4 ± 4,3 до 2,0 ± 1,5, p < 0,001) и индекса HOMA-β 
(с 143,9 ± 124,7 до 77,1 ± 102,2, p < 0,001) [67].

В открытом проспективном многоцентровом 
исследовании гомеостаза глюкозы у 53 пациентов 
с акромегалией после переключения с пролонги-
рованного октреотида на пэгвисомант (32 недели 
наблюдения) было зафиксировано значимое сни-
жение средней концентрации глюкозы натощак 
и уровня HbA1c, которое наблюдалось как у паци-
ентов с СД, так и без него [68]. У пациентов с СД 
снижение HbA1c было более заметным, чем у боль-
ных без диабета (-1,0 и -0,2% соответственно) [68].

По  данным международной базы данных 
ACROSTUDY, куда включены получающие пэгви-
сомант пациенты, на фоне лечения пэгвисомантом 
отмечалось снижение гликемии натощак у  лиц 
со вторичным СД [69, 70], а также уменьшение ча-
стоты нарушения толерантности к глюкозе (с 11,2 
до 6,4%) [70]. Среднее значение HbA1c через год ле-
чения значимо снизилось и составляло 6,6 ± 1,2% 
против 7,0 ± 1,4% до начала лечения [70]. При ана-
лизе результатов 4-летнего лечения пэгвисомантом 
в группе пациентов с СД средний уровень глюкозы 
крови снизился с исходного 136,3 ± 49,9 мг/дл до 
116,1 ± 39,2 мг/дл (среднее снижение 20,2 мг/дл) [70]. 
По результатам метаанализа исследований изме-
нений метаболизма глюкозы в ходе лечения пэгви-
сомантом отмечено значимое снижение гликемии 
натощак (-0,80 ммоль/л, 95% ДИ от -1,06 до -0,55; 
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p < 0,001), уровня инсулина натощак (-5,31 мЕд/л, 
95% ДИ от -10,23 до -0,39; p = 0,034), HbA1c (-0,43%, 
95% ДИ от -0,56 до -0,31; р < 0,001) и индекса инсули-
норезистентности HOMA-IR (-0,61, 95% ДИ от -1,17 
до -0,04; p = 0,034) [71]. При этом изменение уровней 
глюкозы и инсулина фиксировали вне зависимости 
от динамики уровней ИРФ-1 [71]. Пэгвисомант мож-
но рассматривать как вариант медикаментозного ле-
чения акромегалии в тех случаях, когда отмечается 
ухудшение/декомпенсация углеводного обмена на 
фоне применения АССпп. [68, 72, 73]. Пэгвисомант – 
первое лекарственное средство, зарегистрированное 
для лечения акромегалии, на фоне применения ко-
торого значительно улучшаются показатели мета-
болизма глюкозы и может снижаться потребность 
в сахароснижающих препаратах [74].

Анализ данных ACROSTUDY показывает, что 
пациентам с СД требуются более высокие дозы 
пэгвисоманта для нормализации уровня ИРФ-1 
[75]. Предположительно, это объясняется тем, что 
при дисфункции бета-клеток и снижении секреции 
инсулина соответственно снижается и количество 
рецепторов к ГР (как уже было сказано выше), по-
этому для оказания эффектов антагониста ГР не-
обходимы более высокие дозы.

Лечение сахарного диабета при 
акромегалии
С  одной стороны, наиболее эффективный метод 
лечения СД на фоне эндокринопатий – устранение 
причины заболевания (в  данном случае – дости-
жение контроля акромегалии). С другой стороны, 
повреждение бета-клеток может быть уже необра-
тимым, и  в  этом случае нарушения углеводного 
обмена будут персистировать даже после ремис-
сии заболевания. Именно поэтому для достиже-
ния удовлетворительного гликемического контро-
ля у  пациентов с  акромегалией часто требуется 
специфическая сахароснижающая терапия.

Основные рекомендации по лечению СД при 
акромегалии гласят: необходимо следовать общим 
клиническим рекомендациям по лечению СД 2-го 
типа [1, 6, 76, 77]. Согласно общим подходам к ле-
чению СД 2-го типа, одной из первых линий лече-
ния является применение препаратов метформина 
[6], что соответствует и особенностям патогенеза 
нарушений углеводного обмена при акромегалии. 
Действительно, большинство пациентов с акро-
мегалией и СД получают метформин в виде мо-
нотерапии или в сочетании с другими перораль-
ными противодиабетическими препаратами [78]. 
Недавний систематический обзор и метаанализ 
эффектов сахароснижающих препаратов на различ-
ные онкологические заболевания показал значимое 

уменьшение частоты колоректального рака на фоне 
применения метформина (по данным 18 исследова-
ний: относительный риск 0,85; 95% ДИ 0,78–0,92) 
[79]. На фоне применения метформина у пациентов 
с акромегалией отмечено также снижение частоты 
полипов толстой кишки [80], что дает дополнитель-
ные обоснования для применения метформина 
у больных с акромегалией и СД.

В литературе описаны два клинических случая 
применения у больных с акромегалией тиазоли-
диндионов, назначение которых обеспечило опти-
мальный гликемический контроль и позволило от-
менить инсулинотерапию [81, 82]. Гамма-рецептор, 
активирующий пролиферацию пероксисом (PPARγ), 
экспрессируется в соматотропиномах, пролакти-
номах и гонадотропиномах, и по данным экспе-
риментальных исследований тиазолидиндионы 
ингибируют секрецию ГР и пролактина, а также 
рост опухолевых клеток аденогипофиза in vivo и in 
vitro [83]. Возможно, для этой группы препаратов 
в будущем найдутся обоснования к применению 
именно у пациентов с гормонально- активными 
опухолями, однако исследований на эту тему пока 
не опубликовано.

Учитывая патогенез СД при акромегалии, при-
менение препаратов сульфонилмочевины выгля-
дит неоправданным. Напротив, перспективной 
кажется возможность применения ингибиторов 
натрий- глюкозного транспортера глюкозы 2-го типа 
(иНГЛТ-2). На примере серии 9 случаев примене-
ния иНГЛТ-2 у пациентов с акромегалией показано 
снижение HbA1c на 1% без побочных эффектов [84]. 
Ранее сообщалось о случае кетоацидоза на фоне при-
менения иНГЛТ-2 у пациента с СД и акромегалией, 
однако активная акромегалия была диагностирова-
на после назначения иНГЛТ-2 [85]. Интересно, что 
у пациентов с нарушениями углеводного обмена без 
акромегалии на фоне лечения иНГЛТ-2 отмечалось 
значимое повышение содержания гидроксибути-
рата, которое было нивелировано после введения 
антагониста ГР [86]. Гиперсекреция ГР сама по себе 
выступает провоцирующим фактором кетоацидоза 
[36]; по всей видимости, использование иНГЛТ-2 
оправдано только у пациентов с биохимическим 
контролем акромегалии [87].

Таким образом, в настоящее время лечение СД 
при акромегалии проводится в соответствии с ре-
комендациями по лечению СД 2-го типа [6, 88]. 
Вместе с тем необходимо учитывать особенности 
действия противодиабетических препаратов и со-
относить их с патогенезом развития нарушений 
углеводного обмена при акромегалии. В недавнем 
обзоре, посвященном нарушениям углеводного 
обмена при акромегалии, авторы предложили 
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условную классификацию пациентов с акромега-
лией в зависимости от степени нарушения гомео-
стаза глюкозы [43]:
• пациенты с инсулинорезистентностью и нор-

мальной толерантностью к глюкозе;
• пациенты с инсулинорезистентностью и уже 

имеющимися нарушениями углеводного обме-
на (предиабет, СД);

• пациенты с ухудшением углеводного обмена, 
индуцированным приемом аналогов сомато-
статина:
✓ пациенты с ранее существовавшими нару-

шениями углеводного обмена;
✓ пациенты с впервые возникшими наруше-

ниями углеводного обмена.
Эту классификацию можно использовать в це-

лях персонификации выбора медикаментозной 
терапии нарушений углеводного обмена при акро-
мегалии.

Интересно, что у  пациентов с  СД на  фоне 
акромегалии отмечается низкая частота микро-
сосудистых осложнений (нейропатия – 6%, рети-
нопатия – 20%) [78] и, напротив, высокая часто-
та макрососудистых осложнений по сравнению 
с таковыми при СД 2-го типа [10]. Преобладание 
макрососудистых осложнений при СД более пато-
гномонично для акромегалии, и, возможно, скри-
нинг гиперсекреции ГР целесообразно проводить 
в первую очередь в этой группе пациентов. Кроме 
того, высокая частота макрососудистых ослож-
нений может быть маркером преимущественного 
вклада гиперинсулинемии (а не собственно ги-
пергликемии) как в нарушения углеводного об-
мена, так и в сопутствующие сердечно- сосудистые 
и онкологические заболевания.

Заключение
К  ключевым факторам нарушения метаболиз-
ма глюкозы при акромегалии относятся рези-
стентность к  инсулину, возникающая главным 
образом из-за чрезмерного липолиза и дисфунк-
ции адипоцитов, и  гиперинсулинемия, обуслов-
ленная и  инсулинорезистентностью, и  прямым 
стимулирующим действием ГР на  секрецию ин-
сулина. Действия ГР и ИРФ-1 в отношении угле-
водного обмена антагонистичны: ГР снижает, 

а  ИРФ-1 повышает чувствительность к  инсули-
ну. Если диабетогенный эффект ГР превосходит 
инсулин- сенсибилизирующий эффект ИРФ-1 
в тканях- мишенях, это приводит к развитию пре-
диабета или манифестного СД. Помимо общепо-
пуляционных факторов риска СД (возраст, масса 
тела, семейный анамнез), при акромегалии име-
ют значение еще степень повышения секреции ГР, 
длительность заболевания и женский пол.

Первое условие улучшения углеводного обме-
на – снижение уровней ГР в процессе лечения. Тем 
не менее при ведении пациента с акромегалией 
необходимо учитывать не только предрасполага-
ющие факторы риска СД, но и разнонаправленные 
эффекты лечения на состояние углеводного обме-
на. Хирургические и лучевые методы воздействия 
на соматотропиному опосредованно улучшают 
углеводный обмен за счет снижения уровней ГР, 
тогда как эффекты медикаментозной терапии зави-
сят от класса препаратов. На фоне лечения АССпп 
можно наблюдать как улучшение гликемического 
контроля за счет снижения уровня ГР, так и его 
ухудшение вследствие нарушения постпранди-
ального выброса инсулина (особенно у пациен-
тов с уже имеющимися нарушениями углеводного 
обмена). Антагонист рецептора ГР пэгвисомант 
блокирует действие избытка ГР на ткани- мишени 
без подавляющего влияния на секрецию инсу-
лина, что приводит к повышению эффективно-
сти контроля углеводного обмена. Пэгвисомант 
оказывает благотворное влияние на различные 
метаболические параметры, снижая уровни глю-
козы в плазме натощак, HbA1c, инсулина в плаз-
ме натощак и HOMA-IR. Этот вид лечения может 
быть предпочтителен у пациентов с акромегалией 
и ухудшением углеводного обмена на фоне лечения 
аналогами соматостатина (особенно в тех случаях, 
когда не достигнуты целевые показатели биохими-
ческого контроля акромегалии).

Лечение нарушений углеводного обмена при 
акромегалии проводится в соответствии с общи-
ми подходами к терапии СД 2-го типа. Потенциал 
применения метформина, тиазолидиндионов 
и иНГЛТ-2 у пациентов с акромегалией и СД ждет 
будущей оценки в проспективных интервенцион-
ных когортных исследованиях. 
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Diabetes mellitus in acromegaly: prevalence, 
pathophysiological particulars and treatment 
strategies

The prevalence of diabetes mellitus in acromegaly 
is significantly higher than that in the general pop-
ulation. Carbohydrate metabolism abnormalities 
often precede other phenotypic manifestations of 
acromegaly. The review presents data on the prev-
alence of carbohydrate metabolism disorders in 
acromegaly and describes their pathophysiological 
characteristics and approaches to treatment.
Growth hormone (GH) excess is recognized as a key 
factor of glucose homeostasis abnormalities due to 
decreased insulin sensitivity (resulting from active 
lipolysis) and direct stimulation of insulin secre-
tion. Insulin-like growth factor 1 (IGF1) improves 
insulin sensitivity; however, the GH diabetogenic 
effects prevail over the insulin-sensitizing impact of 
IGF1. Surgical and radiation treatment for somato-
tropinoma may indirectly improve carbohydrate 
metabolism, because they decrease the GH levels. 
Treatment with first generation somatostatin an-
alogues can both improve glycemic control due 
to decreased GH levels and worsen it due to dete-
rioration of postprandial insulin release, especially 
in patients with already manifest carbohydrate 

metabolism disorders. The GH receptor antagonist 
pegvisomant blocks the effects of excess GH on the 
target tissues without suppressing insulin secretion, 
which results in better glucose control; treatment 
with this agent can be preferred in patients with 
acromegaly and diabetes mellitus. Management of 
carbohydrate metabolism disorders in acromegaly 
is done in accordance with general treatment prin-
ciples for type 2 diabetes mellitus.

Key words: acromegaly, carbohydrate metabolism 
disorders, diabetes mellitus, growth hormone, so-
matotropinoma, somatostatin analogues, growth 
hormone receptor antagonist
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