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Дорогие читатели!

Перед вами номер журнала «Альманах клинической медицины», посвященный во-
просам эндокринологии. Следует заметить, что эндокринология  – стремительно раз-
вивающаяся область медицинских знаний, которая во все большей степени охватывает 
смежные специальности, как клинические, так и фундаментальные, что и нашло отра-
жение в спектре выбранных для публикации статей. Их можно подразделить на следую-
щие основные направления, представленные в современной эндокринологии: сахарный 
диабет, нарушения метаболизма кальция, нейроэндокринные и  другие эндокринные 
опухоли.

Что касается диабетологии, пул статей посвящен проблеме предиабета. Надо заме-
тить, что до последнего времени представление о  предиабете оставалось достаточно 
размытым и было не совсем ясно, как это состояние «предболезни» может быть пред-
ставлено в клинической практике. От ранее использовавшегося подхода называть пре-
диабетом ранние нарушения углеводного обмена отказались в пользу выделения таких 
патологических состояний, как нарушенная толерантность к глюкозе и нарушения гли-
кемии натощак. Авторами журнала аспект предиабета разворачивается в направлении 
определения генетических групп риска развития заболевания, а также в выделении те-
рапевтических синдромов, риск возникновения диабета при которых резко возрастает 
(метаболический синдром, синдром апноэ). В этом выпуске журнала обсуждаются так-
же особенности лечения сахарного диабета новейшими препаратами инсулина сверх-
длительного действия, вопросы гестационного сахарного диабета и принципы подбора 
рационального питания на основе специального опросника.

Направление «опухоли эндокринных желез» представлено описаниями редких кли-
нических случаев, а также статьями по генетическим и метаболическим маркерам опу-
холей.

По тематике «нарушения кальциевого обмена» предлагаются обзоры, посвященные 
инструментальной диагностике остеопороза и его лекарственному лечению, а также ги-
перпаратиреозу.

Полезной, особенно для врачей общей практики, может оказаться лекция по эндо-
кринной артериальной гипертензии.
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Иммуногистохимическое определение 
экспрессии рецепторов к соматостатину 
1, 2А, 3 и 5-го типов в нейроэндокринных 
опухолях различной локализации 
и степени злокачественности

Гуревич Л.Е.1 • Корсакова Н.А.1 • Воронкова И.А.2 • Ашевская В.Е.1 • Титов А.Г.1 • Когония Л.М.1 • 
Егоров А.В.3 • Бритвин Т.А.1 • Васильев И.А.3

Актуальность. У  пациентов с  нейроэндокрин-
ными опухолями (НЭО) очень важно еще до на-
чала лечения аналогами соматостатина прогно-
зировать его клинический эффект. Данных по 
иммуногистохимическому исследованию экс-
прессии рецепторов к соматостатину (ССР) раз-
ных типов, полученных на больших выборках 
НЭО различной локализации, функциональной 
активности и степени злокачественности, нако-
плено недостаточно, что и определило цель на-
стоящего исследования. Материал и  методы. 
Проводили иммуногистохимическое исследо-
вание с антителами к ССР 1, 2А, 3 и 5-го типов. 
Материалом исследования послужили ткане-
вые образцы диагностических и операционных 
биопсий 399 НЭО: 168 поджелудочной железы, 
120 желудочно-кишечного тракта (желудка  – 
48, тонкой кишки  – 39, из которых опухолей 
двенадцатиперстной кишки  – 14, аппендикса  – 
6, толстой и  прямой кишки  – 15 и  12), 84  лег-
ких, 6 тимуса / средостения и  21 метастазов 
НЭО с  неизвестной первичной локализацией. 
Результаты. Очень высокий уровень экспрес-
сии ССР  2А, которые преимущественно связы-
вают аналоги соматостатина, используемые се-
годня в  клинической практике, выявлен в  НЭО 

тонкой кишки (22/25, 88%), аппендикса (5/6, 
83,3%), толстой кишки (10/15, 66,7%), тимуса (4/6, 
66,7%), атипичных карциноидах легкого (10/15, 
66,7%), желудка (27/41, 65,8%) и поджелудочной 
железы (105/165, 63,6%), а самый низкий – в НЭО 
прямой кишки (5/12, 41,7%) и  мелкоклеточных 
и  крупноклеточных нейроэндокринных карци-
номах легких (20 и  11,1%). Из всех функциони-
рующих НЭО самый высокий уровень ССР  2А 
обнаружен в  гастриномах (18/19, 94,7%), глю-
кагономах (15/16, 93,8%), синдромальных кар-
циноидах желудочно-кишечного тракта (31/35, 
88,6%), соматостатиномах (2/3, 66,7%), а  самый 
низкий  – в  опухолях, секретирующих адрено-
кортикотропный гормон, с синдромом Кушинга 
(11/12, 50%) и инсулиномах (34/69, 49,3%). В не-
функционирующих НЭО поджелудочной желе-
зы уровень экспрессии ССР 2А был значительно 
выше, чем в инсулиномах (57/82, 69,5% и 34/69, 
49,3% соответственно). Показано, что уровень 
экспрессии ССР  2А зависит от степени злока-
чественности и увеличивается в НЭО поджелу-
дочной железы Grade 2A (Ki67 до 10%), Grade 2B 
(Ki67 от 10 до 19%) и нейроэндокринных карци-
номах Grade  3 по сравнению с  Grade  1  – 16/50 
(32%), 37/61 (60,6%), 8/12 (66,7%) и 20/24 (83,3%) 

соответственно. Высокий уровень экспрессии 
второго по клиническому значению рецепто-
ра ССР  5 наблюдался в  НЭО двенадцатипер-
стной кишки (7/10, 70%) и  аппендикса (2/5, 
60%), из функционирующих НЭО  – в  глюкаго-
номах (12/15, 80%) и  гастриномах (12/15, 80%). 
Рецепторы ССР 3 встречались реже, чем ССР 2А 
и 5, чаще всего в НЭО желудка (6/11, 54,5%) и ин-
сулиномах (16/37, 43,2%), НЭО поджелудочной 
железы Grade 3 (4/9, 44,7%), типичных карцино-
идах легкого (7/16, 41,2%). ССР 1 во всех опухо-
лях выявлялись редко, максимальный уровень 
их экспрессии наблюдался в  карциноидах тон-
кой кишки (9/21, 42,9%). Заключение. В  зави-
симости от типа и  степени злокачественности 
нейроэндокринные опухоли различаются по 
интенсивности экспрессии ССР  того или иного 
типа. В этой связи необходимо определять про-
филь данных рецепторов в каждой опухоли до 
начала применения аналогов соматостатина.

Ключевые слова: рецепторы к  соматостати-
ну, нейроэндокринные опухоли, иммуногисто-
химия
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Функция соматостатина как ингибитора 
гормона роста была впервые описана 
в  1973  г. [1]. Сейчас известно, что со-
матостатин представляет собой муль-

тифункциональный эндокринный регулятор, 
обладающий эндокринным, паракринным и ауто-
кринным свойствами. В норме и при патологии со-
матостатин участвует в регуляции апоптоза, ангио-
генеза и пролиферации клеток, от его активности 
зависит уровень секреции различных гормонов, 
нейропептидов, нейротрансмиттеров, цитокинов, 
митогенных факторов и  факторов роста. Этот 
гормон могут секретировать клетки человека раз-
личных типов: эндокринные, иммунные, нервные, 
эпителиальные, клетки плаценты, почек, сетчатки 
и  целый ряд других. Все многообразие функций 
соматостатина обеспечивается его способностью 
связываться с  соответствующими мишенями на 
поверхности клеток, то есть с  рецепторами к  со-
матостатину (ССР). Пять типов этого рецептора – 
ССР  1, ССР  2, ССР  3, ССР  4 и  ССР  5  – впервые 
описали J.C. Reubi и соавт. в 1998 г. [2]. Рецепторы 
всех 5  типов участвуют в  регуляции клеточного 
цикла и пролиферативной активности, однако от-
дельные типы ССР  имеют свои функциональные 
особенности: секреторную активность эндокрин-
ных клеток регулируют ССР  2 и  5, ангиогенез  – 
ССР 1, а индукцию апоптоза связывают с экспрес-
сией ССР 3 [3–5]. В норме ССР 2 локализуются на 
клеточной мембране A, B и D-клеток нормальных 
островков поджелудочной железы, эпителия две-
надцатиперстной кишки, проксимального отдела 
тощей кишки, в  меньшем количестве  – дисталь-
ного отдела тощей и подвздошной кишки, а также 
аппендикса и толстой кишки. В слизистой желуд-
ка эти рецепторы преимущественно локализуют-
ся на гастринпродуцирующих клетках антрально-
го отдела. ССР также выявляются в подслизистом 
нервном сплетении органов желудочно-кишечно-
го тракта (ЖКТ), где они участвуют в  регуляции 
моторики и транспорта ионов [6, 7].

Соматостатиновые рецепторы разных ти-
пов экспрессируют клетки нейроэндокринных 
опухолей (НЭО) ЖКТ, поджелудочной железы, 
легких и других локализаций, аденом гипофиза, 
параганглиом, а также менингиом, нейробластом 
и некоторых других типов опухолей.

Клиническое применение нативного сомато-
статина ограничено коротким сроком его жизни 

(около 2 минут), поэтому были разработаны син-
тетические аналоги этого гормона с  укорочен-
ными полипептидными цепями, образующими 
прочные связи с ССР. Сейчас аналоги соматоста-
тина широко применяются в первой линии тера-
пии злокачественных, неоперабельных распро-
страненных и  метастатических форм НЭО [8].
Блокировка ССР путем связывания их с аналога-
ми соматостатина в большинстве случаев позво-
ляет существенно уменьшить симптомы гипер-
функциональных синдромов и  стабилизировать 
рост и  прогрессирование опухолей. Подавление 
роста НЭО может происходить в результате как 
прямого, так и опосредованного эффекта анало-
гов соматостатина – путем ингибиции ангиогене-
за и  синтеза факторов опухолевого роста, таких 
как инсулиноподобный фактор роста-1 (IGF-1) 
[3]. Клетки большинства НЭО одновременно экс-
прессируют ССР нескольких типов, чаще всего 2 
и 5-го. Именно с ними преимущественно связы-
ваются аналоги соматостатина, которые в насто-
ящее время широко применяют в  клинической 
практике,  – октреотид, ланреотид и  некоторые 
другие. В  то же время практика показывает: не 
все НЭО чувствительны к  подобной терапии, 
что обусловлено отсутствием на их клетках ССР, 
в первую очередь 2 и 5-го типов.

В этой связи очень важно еще до начала ле-
чения больных НЭО с  помощью аналогов сома-
тостатина прогнозировать эффективность такой 
терапии. Для этого необходимо определить нали-
чие на клетках опухолей ССР  2А и  5, а  в случае 
их отсутствия без потери времени переходить на 
другие схемы терапии. В  России уже накоплен 
достаточный опыт применения аналогов сома-
тостатина для лечения НЭО, преимущественно 
ЖКТ и поджелудочной железы, но работы по им-
муногистохимическому исследованию экспрес-
сии ССР на НЭО разных типов, выполненные на 
больших и репрезентативных выборках, пока не-
многочисленны [9–12].

Цель исследования  – с  помощью иммуно-
гистохимического метода изучить экспрессию 
ССР 1, 2А, 3 и 5 в тканевых образцах НЭО разной 
локализации, степени злокачественности и функ-
циональной активности и оценить возможности 
прогноза эффективности применения аналогов 
соматостатина для лечения конкретных опухо-
лей.

1  ГБУЗ МО «Московский областной научно-исследовательский клинический институт им. М.Ф. Владимирского»; 129110, г. Москва, ул. Щепкина, 61/2, Российская Федерация
2  ФБГУ «Эндокринологический научный центр» Минздрава России; 117036, г. Москва, ул. Дмитрия Ульянова, 11, Российская Федерация
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Материал и методы
Материалом исследования послужили ткане-
вые образцы диагностических или операцион-
ных биопсий 399  НЭО: 168  – поджелудочной 
железы, 120 – ЖКТ (48 – желудка, 14 – двенад-
цатиперстной кишки и  25  – других отделов 
тонкой кишки, 6  – аппендикса, 15  – толстой 
и  12  прямой кишки), 84  легких, 6  тимуса / сре-
достения и 21 биопсийный образец метастазов 
НЭО с неизвестной первичной локализацией.

Диагноз НЭО основывался на анализе 
клинических данных, результатах гистоло-
гического и  иммуногистохимического иссле-
дований, которые проводили по стандартно-
му протоколу на срезах толщиной 3–5  мкм, 
приготовленных с  парафиновых блоков. 
Иммуногистохимическое исследование вы-
полняли с  использованием Автостейнера 
(Autostainer, ThermoScientific, тип 480s), а  при 
небольшом объеме ткани – на биопсийных об-
разцах в  ручном режиме. Депарафинирование 
срезов и  восстановление антигенности про-
водили в  буфере с  рН  9 в  PT Module (Thermo 
Scientific, Великобритания). Использовали 
спектр следующих антител: к хромогранину А, 
синаптофизину, CD 56, гормонам  – инсулину, 
глюкагону, соматостатину, гастрину, серотони-
ну, адренокортикотропному гормону (АКТГ) 
(Cell Marque, США), антигену ядер пролифери-
рующих клеток Ki67 (клон MIB1, DAKO), ССР 1 
(поликлональные антитела, Abbiotic, США), 
ССР  2А (кроличьи моноклональные ID-EPR 
3340, Epitomics Inc., США), ССР 3 (поликлональ-
ные, Thermo Scientific, США) и  ССР  5 (кроли-
чьи моноклональные ID-UMB4, Epitomics Inc., 
США). Анализ и учет экспрессии ССР осущест-
вляли по методу М.  Volante и  соавт., 2007  [13]: 
для рецепторов 1 и  5-го  типов положительной 
реакцией считали мембранную или мембран-
но-цитоплазматическую экспрессию, для ре-
цепторов 1 и 3-го типов учитывали и цитоплаз-
матическую экспрессию. Клинически значимой 
считали реакцию от  50 до  75%  опухолевых 
клеток и  от  75 до  100%  (2+ и  3+ соответствен-
но). Слабовыраженную или очаговую реакцию 
(1+) трактовали как клинически мало значи-
мую и оценивали как негативную. Экспрессию 
остальных маркеров учитывали по стандарт-
ным методикам: полуколичественно для цито-
плазматических маркеров или количественно 
для ядерного маркера Ki67 (индекс пролифера-
ции вычислялся как процент меченых ядер на 
100 учтенных опухолевых клеток при подсчете 
1000–2000 клеток).

Результаты
С помощью антител к  спектру гормонов сна-
чала определяли функциональную актив-
ность всех НЭО. Из 168  НЭО поджелудочной 
железы 84  были функционирующими (71  ин-
сулинома, 10  гастрином, 2  соматостатиномы, 
2  АКТГ-секретирующие с  синдромом Кушинга) 
и 84 клинически нефункционирующими (то есть 
без преимущественного гормона и  явно выра-
женного клинического синдрома). Из 48  НЭО 
желудка все были нефункционирующими; среди 
14 НЭО двенадцатиперстной кишки (их анализи-
ровали отдельно от других НЭО тонкой кишки) 
диагностировано 9  гастрином, 1  соматостатино-
ма и 4 нефункционирующих НЭО; из 25 НЭО тон-
кой кишки (тощей и подвздошной) все оказались 
карциноидами с карциноидным синдромом раз-
ной степени выраженности. Все НЭО аппендик-
са, толстой и прямой кишки (6, 15 и 12) были не-
функционирующими. Из 84 НЭО легких 13 были 
функционирующими, АКТГ-секретирующими 
с  эктопическим синдромом Кушинга, осталь-
ные нефункционирующими; из 6  НЭО тимуса  – 
5  АКТГ-секретирующими с  соответствующим 
синдромом.

Все НЭО ЖКТ и  поджелудочной железы 
были разделены по степени злокачественности 
на 3 группы (Grade 1, 2 и 3 в соответствии с клас-
сификацией Всемирной организации здравоох-
ранения, 2010): 1) высокодифференцированные 
НЭО Grade  1 с  индексом пролиферации Ki67 
до 2% и с митотическим индексом до 2 митозов 
в 10 репрезентативных полях зрения; 2) высоко-
дифференцированные НЭО Grade  2 с  Ki67 от  3 
до  20% и  с  митотическим индексом от  2 до  20 
митозов в  10 репрезентативных полях зрения; 
3)  низкодифференцированные нейроэндокрин-
ные карциномы (НЭК) Grade  3 (при отнесении 
к  этой группе при пограничных значениях Ki67 
дополнительно учитывались такие параметры, 
как наличие инвазии сосудов, нервов, некрозов). 
НЭО легких и тимуса в соответствии с последней 
классификацией Всемирной организации здра-
воохранения (2015) делили на высокодифферен-
цированные типичные и атипичные карциноиды 
с Ki67 до 5% и от 5 до 40% соответственно, а также 
низкодифференцированные  – мелко- и  крупно-
клеточные НЭК с Ki67 более 40%.

Экспрессия ССР  1 и  3 в  подавляющем числе 
случаев была цитоплазматической, редко – мем-
бранной и  мембранно-цитоплазматической; экс-
прессия ССР  2А в  большинстве случаев была 
мембранной, а ССР 5 – мембранной или мембран-
но-цитоплазматической.
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Особенности экспрессии рецепторов 
к соматостатину в нейроэндокринных опухолях 
различной локализации
Анализ экспрессии ССР  в  НЭО различной лока-
лизации проводили вне зависимости от степени 
их дифференцировки и функциональной активно-
сти, исключив метастазы НЭО с неустановленной 
первичной локализацией (табл. 1). ССР 2А встре-
чались чаще других типов рецепторов: в  боль-
шинстве НЭО тонкой кишки (88%) и аппендикса 
(83,3%) (рис. 1 А), более чем в половине опухолей 
толстой кишки, желудка (рис. 1  Б), тимуса, ти-
пичных и  атипичных карциноидов легкого, НЭО 
поджелудоч ной железы (рис. 1 В) и двенадцатипер-
стной кишки. Из НЭО ЖКТ ССР 2А реже всего вы-
являлись в опухолях прямой кишки, а из опухолей 
легкого – в мелко- и крупноклеточных вариантах 
НЭК. На втором месте по частоте встречаемости 
были ССР 5: эти рецепторы чаще обнаруживались 
в НЭО двенадцатиперстной кишки (рис. 1 Г) и ап-
пендикса (в 70 и 60% опухолей), в 56% опухолей тон-
кой кишки (рис. 2 A) и 50% опухолей тимуса. Для 
остальных локализаций доля ССР  5-позитивных 

Таблица 1. Экспрессия рецепторов к соматостатину 1, 2А, 3 и 5-го типов в нейроэндокринных опухолях различной локализации, p/n (%)

Локализация / тип ССР 1 ССР 2А ССР 3 ССР 5

Желудочно-кишечный тракт

поджелудочная железа (n = 168) 17/80 (21,2) 105/165 (63,6) 24/67 (35,3) 51/161 (31,7)

желудок (n = 48) 3/16 (18,8) 27/41 (65,8) 6/11 (54,5) 9/34 (26,5)

двенадцатиперстная кишка (n = 14) 1/7 (14,3) 7/12 (58,3) 2/8 (25) 7/10 (70)

тонкая кишка (n = 25) 5/14 (35,7) 22/25 (88) 6/15 (40) 14/25 (56)

аппендикс (n = 6) abs 5/6 (83,3) abs 3/5 (60)

толстая кишка (n = 15) 3/11 (27,3) 10/15 (66,7) 4/11 (36,4) 6/13 (45,3)

прямая кишка (n = 12) 0/9 (0) 5/12 (41,7) 1/6 (16,7) 4/10 (40)

Легкие и тимус

типичные карциноиды (n = 40) 4/11 (36,1) 18/33 (54,5) 7/16 (41,2) 7/30 (23,3)

атипичные карциноиды (n = 16) abs 10/15 (66,7) 2/7 (26,8) 0/11 (0)

мелкоклеточные нейроэндокринные 
карциномы легких (n = 17)

abs 3/15 (20) abs 1/12 (8,3)

крупноклеточные нейроэндокринные 
карциномы легких (n = 9)

abs 1/9 (11,1) abs 2/8 (25,5)

нейроэндокринные опухоли тимуса (n = 6) 0/4 (0) 4/6 (66,7) 1/3 (33,3) 3/6 (50)

p/n – количество позитивных случаев / общее количество исследованных случаев, (%) – процентное соотношение позитивных случаев к общему количеству исследованных 
случаев, ССР – рецептор к соматостатину, n – число опухолей, abs – данные отсутствуют

Рис. 1. Экспрессия рецепторов к соматостатину 2А типа в нефункционирущих 
нейроэндокринных опухолях аппендикса (А, × 250), желудка (Б, × 250), в инсулиноме 
поджелудочной железы (В, × 400); рецепторов к соматостатину 5-го типа в гастриноме 
двенадцатиперстной кишки (Г, × 125) (микрофото из личного архива Л.Е. Гуревич и соавт., 2016)
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опухолей была менее 50%, а  в атипичных карци-
ноидах легких они вообще не встречались. ССР 3 
чаще всего наблюдались в  НЭО желудка (54,5%), 
реже – в типичном карциноиде легких и НЭО тон-
кой кишки (рис. 2 Б). В НЭО всех локализаций экс-
прессия ССР 1 регистрировалась реже, чем других 
типов рецепторов. Больше всего их выявлено в ти-
пичном карциноиде легкого и  НЭО тонкой киш-
ки, в  НЭО других локализаций они отсутствова-
ли или их количество было незначительным (от 0 

до 21,2%). Следует отметить, что ССР 1 и ССР 3 – 
рецепторы, которые слабо связываются с  наибо-
лее часто используемыми в клинической практике 
аналогами соматостатина.

Особенности экспрессии рецепторов 
к соматостатину в нейроэндокринных опухолях 
различной функциональной активности
В этом разделе мы сравнивали статус экспрессии 
ССР  всех высокодифференцированных функци-
онирующих и  нефункционирующих НЭО ЖКТ, 
поджелудочной железы и легких с  соответствую-
щими гиперфункциональными синдромами (син-
дромы гипогликемии, Золлингера  – Эллисона, 
карциноидный, Маллисона, соматостатиномы, 
Кушинга), включая случаи метастазов НЭО с не-
известной первичной локализацией (табл. 2). 
К глюкагономам мы отнесли опухоли, подавляю-
щее большинство клеток которых секретирова-
ли глюкагон, даже если синдром Маллисона был 
выражен слабо. Это было сделано потому, что, как 
известно, чаще всего клиническая симптоматика 
этого синдрома нарастает очень медленно и долго 
не диагностируется, а его выраженная манифеста-
ция обычно происходит при достижении опухо-
лью достаточно больших размеров и/или при об-
ширном метастазировании. Отдельно проводили 
сравнительный анализ экспрессии ССР  в  функ-
ционирующих и нефункционирующих НЭО под-
желудочной железы (табл. 3), поскольку опухоли 
этой локализации представляли собой самую ре-
презентативную по числу наблюдений группу.

Из данных табл. 2 видно, что для всех функ-
ционирующих НЭО за исключением инсулином 
и  АКТГ-секретирующих опухолей был харак-
терен высокий уровень экспрессии клинически 
значимых ССР 2А и 5 (рис. 1 Г, 2 А). Большинство 

Таблица 2. Экспрессия рецепторов к соматостатину 1, 2А, 3 и 5-го типов в высокодифференцированных нейроэндокринных опухолях различной 
функциональной активности, p/n (%)

Функционирующие нейроэндокринные опухоли ССР 1 ССР 2А ССР 3 ССР 5

Инсулиномы (n = 71) 10/44 (22,7) 34/69 (49,3) 16/37 (43,2) 17/69 (24,6)

Гастриномы (n = 20) 3/12 (25) 18/19 (94,7) 5/10 (50) 12/15 (80)

Карциноиды (n = 35) 9/21 (42,9) 31/35 (88,6) 7/20 (35) 16/31 (51,6)

Соматостатиномы (n = 3) abs 2/3 (66,7) abs 2/3 (66,7)

Глюкагономы (без явно выраженного синдрома) (n = 16) 1/3 (33,3) 15/16 (93,8) 0/3 (0) 12/15 (80)

АКТГ-секретирующие (n = 22) 1/12 (8,3) 11/22 (50) 4/8 (50) 10/20 (50)

p/n – количество позитивных случаев / общее количество исследованных случаев, (%) – процентное соотношение позитивных случаев к общему количеству исследованных 
случаев, ССР – рецептор к соматостатину, n – число опухолей, АКТГ – адренокортикотропный гормон, abs – данные отсутствуют

Рис. 2. Экспрессия рецепторов к соматостатину 5-го типа в карциноиде тощей 
кишки (А, × 250), рецепторов к соматостатину 3-го типа в клетках метастаза 
в печень соматостатинпродуцирующей опухоли поджелудочной железы 
(Б, × 400), преимущественная экспрессия рецепторов к соматостатину 2А типа 
в гастринпродуцирующих клетках полигормональной опухоли (В, × 250), 
в нефункционирующей нейроэндокринной опухоли поджелудочной железы (Г, × 400) 
(микрофото из личного архива Л.Е. Гуревич и соавт., 2016)
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гастрином (независимо от их локализации), глюка-
гоном и карциноидов кишечника экспрессировали 
эти рецепторы, но в них же был выявлен самый вы-
сокий суммарный уровень экспрессии всех типов 
рецепторов. Среди АКТГ-секретирующих опухо-
лей ССР 2А, 3 и 5 встречались только в половине 
случаев. ССР 2А реже всего выявлялись в инсули-
номах  – менее чем в  половине наблюдений, при-
мерно с такой же частотой в них обнаруживались 
и ССР 3 (43,2%) и только в 24,5% случаев – ССР 5. 
Реже всего во всех типах функционирующих опу-
холей встречались ССР  1, исключение составили 
карциноиды кишечника, где рецепторы этого типа 
определялись в 42,9% случаев.

В мультигормональных НЭО, независимо от 
их локализации, экспрессия ССР  обычно была 
гетерогенной как по ее интенсивности, так и  по 
локализации рецепторов в  клетке (на мембране 
или в цитоплазме), что зависело от гормонально-
го статуса клеточных популяций. Так, интенсив-
ная мембранная реакция с ССР 2А наблюдалась 
в  популяции гастрин- или серотонинпродуци-
рующих, реже в  популяции инсулинпродуциру-
ющих клеток (рис. 2  В). Этим можно объяснить 
то, что в  метастазах НЭО не всегда выявляются 
ССР, которые ранее были обнаружены в первич-
ной опухоли. В этой связи при прогнозировании 
лечебного эффекта от применения аналогов со-
матостатина следует по возможности параллель-
но определять статус рецепторов и  в первичной 
опухоли, и  в метастазах. Наряду с  этим следует 
учитывать также лечебный патоморфоз и  про-
грессирование опухолей за счет появления рези-
стентных к терапии опухолевых клонов.

Что касается экспрессии ССР в НЭО поджелу-
дочной железы, количество ССР 2А-позитивных 
опухолей было значительно больше среди не-
функционирующих НЭО поджелудочной железы 
(рис. 2 Г и 3 A), чем среди инсулином, ССР 5-по-
зитивных было больше примерно на треть, 
а  для ССР  1 и  3  разница была несущественной 
(см. табл. 3).

Резюмируя данные, полученные в  этом 
разделе, следует отметить высокий уровень 

экспрессии ССР в большинстве типов функцио-
нирующих опухолей ЖКТ и поджелудочной же-
лезы, кроме инсулином и АКТГ-секретирующих 
НЭО. Важно подчеркнуть, что относительно вы-
сокий уровень экспрессии ССР  3, который вы-
являлся в инсулиномах и АКТГ-секретирующих 
НЭО легких, при достаточно низком уровне 
в них ССР 2A позволяет предположить возмож-
ность использования для лечения пациентов 
с подобными опухолями новых препаратов ана-
логов соматостатина, связывающих более широ-
кий спектр рецепторов.

Экспрессия разных типов рецепторов 
к соматостатину в нейроэндокринных опухолях 
поджелудочной железы и легкого c различным 
злокачественным потенциалом (Grade)
В нашем исследовании самыми репрезентатив-
ными по числу наблюдений группами были НЭО 

Таблица 3. Экспрессия рецепторов к соматостатину 1, 2А, 3 и 5-го типов в нейроэндокринных опухолях поджелудочной железы, p/n (%)

Функциональная активность ССР 1 ССР 2А ССР 3 ССР 5

Инсулиномы (n = 71) 10/44 (22,7) 34/69 (49,3) 16/37 (43,2) 17/69 (24,6)

Нефункционирующие нейроэндокринные опухоли 
поджелудочной железы (n = 82)

6/33 (18,2) 57/82 (69,5) 14/29 (48,3) 26/78 (33,3)

p/n – количество позитивных случаев / общее количество исследованных случаев, (%) – процентное соотношение позитивных случаев к общему количеству исследованных 
случаев, ССР – рецептор к соматостатину, n – число опухолей

Рис. 3. Экспрессия рецепторов к соматостатину 2А типа в клетках метастаза в печень 
нефункционирующей нейроэндокринной опухоли поджелудочной железы Grade 2 
(А, × 125); в нейроэндокринной карциноме поджелудочной железы Grade 3 (Б, × 125); 
в типичном карциноиде легкого (В, × 125); в мелкоклеточном раке легкого Grade 3 (Г, × 400) 
(микрофото из личного архива Л.Е. Гуревич и соавт., 2016)
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поджелудочной железы и легких, поэтому имен-
но в  этих группах мы провели сравнительный 
анализ экспрессии ССР в опухолях разной степе-
ни злокачественности (табл. 4).

Уже со времени принятия последней класси-
фикации НЭО ЖКТ и  поджелудочной железы 
(Всемирная организация здравоохранения, 2010) 
всем специалистам, которые обладают опытом 
длительного наблюдения за пациентами с подоб-
ными опухолями, стало ясно, что группа высоко-
дифференцированных НЭО Grade  2 объединяет 
слишком широкий спектр опухолей с  индексом 
пролиферации Ki67 от  2 до  20% и  отличающих-
ся друг от друга как по клиническому течению, 
так и по прогнозу. В последние годы это несоот-
ветствие стало особенно очевидным. Исходя из 
этого мы искусственно разделили группу высоко-
дифференцированных НЭО Grade  2 на две под-
группы: Grade  2А (с индексом Ki67 от  3 до  10%) 
и Grade 2В (с индексом Ki67 от 11 до 20%). Группа 
низкодифференцированных НЭК Grade  3 вклю-
чала мелкоклеточные и  крупноклеточные ней-
роэндокринные варианты. Метастазы были об-
наружены во всех группах НЭО поджелудочной 
железы, в  том числе среди высокодифференци-
рованных НЭО Grade 1 с очень низким индексом 

Ki67 (менее  2%), что с  учетом медленного роста 
этих опухолей можно объяснить только их позд-
ней диагностикой. Из данных табл. 4 видно: ко-
личество опухолей, экспрессировавших ССР 2А, 
в группе НЭК Grade 3 было в 2,6 раза (рис. 3 Б), 
а в группе НЭО поджелудочной железы Grade 2B 
в 2,1 раза больше, чем в группе НЭО поджелудоч-
ной железы Grade  1. Кроме того, в  группе НЭК 
поджелудочной железы Grade  3 по сравнению 
с группами Grade 1 и 2 увеличивалась пропорция 
опухолей, экспрессировавших ССР  3. Таким об-
разом, при увеличении степени злокачественно-
сти НЭО поджелудочной железы количество опу-
холей, которые экспрессировали ССР 2А – самые 
важные для клинического использования рецеп-
торы – увеличивалось, а не снижалось.

В НЭО легких, в отличие от таковых поджелу-
дочной железы, пропорция опухолей, экспресси-
ровавших ССР 2А, с увеличением степени их зло-
качественности снижалась, а  не увеличивалась: 
с  54,5% в  типичных (рис. 3  В) и  55% в  атипич-
ных карциноидах до 20–0% в  мелкоклеточных 
и крупноклеточных НЭК (рис. 3 Г). Подчеркнем: 
по экспрессии этих рецепторов группа типич-
ных карциноидов мало отличается от группы 
атипичных карциноидов. Пропорция опухолей, 

Таблица 4. Экспрессия рецепторов к соматостатину 1, 2А, 3 и 5-го типов в нейроэндокринных опухолях поджелудочной железы и легких с разным 
злокачественным потенциалом (Grade), p/n (%)

Локализация ССР 1 ССР 2А ССР 3 ССР 5

Поджелудочная железа

нейроэндокринные опухоли Grade 1 (Ki67 от 0 до 3%), 
n = 51

4/25 (10,5) 16/50 (32) 26/20 (30) 17/48 (35,4)

нейроэндокринные опухоли Grade 2А (Ki67 от 3 до 
10%), n = 61

6/26 (23,1) 37/61 (60,6) 6/22 (27,3) 23/60 (38,3)

нейроэндокринные опухоли Grade 2В (Ki67 от 11 до 
19%), n = 12

2/5 (40) 8/12 (66,7) abs 3/11 (27,3)

нейроэндокринные карциномы Grade 3 (Ki67 более 
19%), n = 24 

3/13 (23,1) 20/24 (83,3) 4/9 (44,4) 9/24 (28,8)

Легкие

типичные карциноиды, n = 40 4/11 (36,1) 18/33 (54,5) 7/16 (41,2) 7/30 (23,3)

атипичные карциноиды, n = 21 1/3 (33,3) 11/20 (55) 3/9 (33,3) 2/15 (13,3)

мелкоклеточные нейроэндокринные карциномы 
легких, n = 17

abs 3/15 (20) abs 0/12 (0)

крупноклеточные нейроэндокринные карциномы 
легких, n = 6

abs 0/6 (0) abs 1/5 (20)

p/n – количество позитивных случаев / общее количество исследованных случаев, (%) – процентное соотношение позитивных случаев к общему количеству исследованных 
случаев, ССР – рецептор к соматостатину, n – число опухолей, abs – данные отсутствуют
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экспрессировавших ССР  3, была выше для ти-
пичных карциноидов по сравнению с  атипич-
ными, а  экспрессия ССР  5 в  атипичных карци-
ноидах снижалась по сравнению с  типичными. 
Экспрессию ССР 1 и 3 нельзя оценить, поскольку 
наблюдений было слишком мало.

Обобщая полученные в  данном разделе ре-
зультаты, можно сделать следующие выводы. 
При увеличении злокачественного потенциала 
высокодифференцированных НЭО поджелудоч-
ной железы (от Grade 2А к 2В и к Grade 3) в них 
увеличивается пропорция ССР  2А-позитивных 
опухолей, а  в НЭО легких, напротив, уменьша-
ется. Среди низкодифференцированных НЭК 
поджелудочной железы и легких имеется популя-
ция опухолей, которые в  клинически значимых 
количествах экспрессируют ССР, следовательно, 
можно рекомендовать определять их статус до 
начала лечения (предположительно, это позволит 
расширить возможности их терапии).

Обсуждение
Разные типы НЭО и  отдельные опухоли в  пре-
делах каждого типа отличаются по спектру ССР, 
которые они экспрессируют [3, 14]. Доказано, что 
лечение пациентов с  НЭО ЖКТ и  поджелудоч-
ной железы с  помощью аналогов соматостатина 
увеличивает сроки безрецидивного выживания 
больных, в  10–45%  случаев ведет к  стабилиза-
ции роста опухолей в течение многих лет, реже – 
к  уменьшению их размеров [15]. В  большин-
стве исследований отмечается высокий уровень 
экспрессии ССР  2А и  5 в  функционирующих 
НЭО  – гастриномах, глюкагономах, соматоста-
тиномах и  карциноидах (в 80–100%), поэтому 
они очень хорошо отвечают на лечение аналога-
ми соматостатина. Известно, что результаты ле-
чения злокачественных инсулином с  помощью 
ССР 2А-чувствительных аналогов соматостатина 
и попытки с их помощью снизить секрецию инсу-
лина при стойкой гипогликемии почти в 50% слу-
чаев бывают неудачными [15, 16]. Это полностью 
согласуется и с нашими данными: только полови-
на (49,3%) инсулином экспрессировали ССР  2А, 
при этом рецепторы 1, 3 и 5-го типов выявлялись 
в 22,7, 43,2 и 24,6% опухолей. Наши данные о том, 
что ССР 2А в нефункционирующих НЭО подже-
лудочной железы встречаются чаще, чем в инсу-
линомах (69,5 и  49,3%), соответствуют данным 
других авторов, хотя по данным большинства 
источников эти цифры значительно выше (80 
и 50–60% соответственно) [14, 17, 18]. Такие разли-
чия объясняются тем, что в отличие от большин-
ства работ, где в  качестве позитивной реакции 

принимали просто наличие в  опухоли ССР, мы 
считали позитивной реакцией только интенсив-
ную экспрессию рецепторов (2+ и  3+). Это под-
разумевает и более объективный и эффективный 
ответ на применение аналогов соматостатина. По 
данным D. O'Toole и соавт. [18], экспрессия ССР 3 
в НЭО поджелудочной железы наблюдается чаще, 
чем в НЭО ЖКТ. Это согласуется и с нашими дан-
ными, при этом самый высокий уровень экспрес-
сии ССР  3 мы наблюдали в  высокодифференци-
рованных НЭО желудка. H.A. Schmid и соавт. [19] 
показали, что при увеличении злокачественного 
потенциала НЭО экспрессия ССР 1, 2А и 4 умень-
шалась, а  ССР  5 увеличивалась. Нам не удалось 
выявить подобной тенденции для НЭО подже-
лудочной железы, что подтверждается и  неко-
торыми другими источниками. Так, было пока-
зано, что в  НЭО поджелудочной железы с  более 
высоким индексом Ki67 и  более высоким злока-
чественным потенциалом уровень экспрессии 
mRNA ССР 5 не увеличивался, а снижался [18].

Мы не обнаружили существенных различий 
в  экспрессии ССР  2А между типичными и  ати-
пичными карциноидами легких, что не проти-
воречит данным, полученным G. Kanakis и соавт. 
[20]. L. Righi и соавт. [21] при анализе 218 клини-
чески агрессивных НЭО легких (24  типичных 
карциноида, 73 атипичных карциноида, 60 круп-
ноклеточных НЭК и  61  мелкоклеточная НЭК) 
хотя и  не выявили четкой корреляции между 
клинической картиной, степенью дифферен-
цировки опухолей и  экспрессией в  их клетках 
ССР  всех типов, отметили тенденцию к  увели-
чению экспрессии ССР  2 в  типичных и  атипич-
ных карциноидах с  метастазами по сравнению 
с  соответствующими опухолями без метастазов, 
а  также к  уменьшению экспрессии ССР  3 в  ати-
пичных карциноидах,  крупноклеточных НЭК 
и  мелкоклеточных НЭК по сравнению с  типич-
ными карциноидами. D. Kaemmerer и соавт. [22], 
проанализировав 240 НЭО легких, выявили кор-
реляцию между экспрессией ССР  1 и  более бла-
гоприятным прогнозом течения заболевания. 
K. Tsuta и соавт. [23] выявили экспрессию ССР 5 
и  только в  15%  крупноклеточных и  3,4%  мел-
коклеточных НЭК легкого, а  по нашим данным 
ССР 2А встречались в 20% мелкоклеточных НЭК, 
а ССР 5 – в 20% крупноклеточных НЭК. Это по-
зволяет предположить, что хотя бы часть (до 20%) 
этих очень агрессивных опухолей может отвечать 
на лечение аналогами соматостатина.

В последние годы проблема определения экс-
прессии ССР  в  НЭО иммуногистохимическим 
методом привлекает к себе все больше внимания. 
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Результаты, полученные в разное время и в раз-
ных исследованиях, существенно различаются. 
Это обусловлено целым рядом факторов: 1)  ис-
пользованием различных по специфичности 
и чувствительности клонов антител к ССР; 2) от-
сутствием до недавнего времени коммерческих 
антител удовлетворительного качества и  обще-
принятых стандартов оценки полученных ре-
зультатов; 3)  изучением малочисленных и  очень 
разнородных по локализации, функциональной 
активности и  злокачественному потенциалу 
групп НЭО, что не позволяет сравнивать полу-
ченные результаты. Долгое время для определе-
ния экспрессии ССР 2, самого важного рецептора 
для эффективного связывания большинства из-
вестных аналогов соматостатина, использовали 
разные клоны антител, например, поликлональ-
ные кроличьи антитела  R2-88 (A.  Schonbrunn, 
Houston, TX, США), SS-800 (Gramsch Laboratories, 
Германия) и ряд других, которые не обладали до-
статочной чувствительностью и специфичностью 
и давали перекрестную реакцию с рядом других 
клеточных антигенов. Именно этим можно объ-
яснить то, что в большинстве исследований экс-
прессии ССР в НЭО, выполненных в более ранние 
периоды, пропорция ССР-позитивных НЭО была 
значительно выше, чем в более поздних работах. 
В частности, по данным L.J. Hofland и соавт. [24], 
полученным в  1999  г., экспрессия ССР  2 была 
выявлена в  98–100%  НЭО поджелудочной желе-
зы, а в работах M. Papotti и соавт. [16], H. Kulaksiz 
и  соавт. [25], полученных в  2000–2002  гг., таких 
опухолей было уже только 77–79%. Последние 
данные уже мало отличаются от наших резуль-
татов, где ССР  2А экспрессировали 63,6%  НЭО 
поджелудочной железы. Следует еще раз под-
черкнуть, что в  соответствии с  нашей методи-
кой в  качестве положительных мы оценивали 
только случаи с наличием интенсивной реакции 
с антителами к ССР – в 50% и более опухолевых 
клеток, в  то время как в  части работ позитив-
ными считали опухоли, где пропорция рецеп-
тор-позитивных клеток была значительно мень-
ше. В последние годы очень хорошие результаты 
были получены с помощью новых коммерческих 
моноклональных кроличьих антител к  ССР  2А 
и  5 (клон UMB-1, Biotrend Chemikalien GmbH, 
Koln, Германия или Epitomics Inc., Burlingame, 
США), которые мы использовали в нашей работе. 
По данным T. Fischer и соавт. [7], использование 
этих антител позволило получить более четкую 
и выраженную мембранную экспрессию ССР 2А, 
чем при применении других клонов. Полученная 
реакция аналогична той, которую уже многие 

годы успешно применяют при скрининге рака 
молочной железы для оценки иммуногистохими-
ческим методом экспрессии HER-2/neu-специфи-
ческих молекулярных мишеней, имеющих важ-
ное значение для выбора терапии этих опухолей. 
M. Volante и соавт. [13] показали высокую корре-
ляцию между мембранной экспрессией ССР  2А 
в  клетках НЭО, результатами сцинтиграфии 
и  клиническим ответом на лечение аналогами 
соматостатина и, напротив, слабую корреляцию 
при выявлении цитоплазматической экспрессии 
ССР 3 и 5. Аналогичные данные были ранее по-
лучены E.T. Janson и  соавт. [26]. При сравнении 
нескольких клонов коммерческих антител чет-
кую, интенсивную мембранную реакцию мы по-
лучили только при использовании моноклональ-
ных кроличьих антител клона UMB-1. M. Korner 
и  соавт. [27] полагают, что использование этих 
клонов антител позволяет с  большой точностью 
определять плотность и интенсивность экспрес-
сии ССР 2А на опухолевых клетках, поэтому им-
муногистохимический метод при необходимости 
может заменить такой дорогостоящий метод, 
как ауторадиография. Определение ССР 1–5 им-
муногистохимическим методом в  тканях НЭО 
легко воспроизводимо, метод несложно исполь-
зовать в рутинной клинической диагностике [19]. 
Лечение аналогами соматостатина при наличии 
в  опухоли ССР  позволяет значительно снизить 
синтез и  реализацию гормонов опухолью, что 
сопровождается и  снижением уровня хромогра-
нина А в сыворотке, а увеличение его уровня сле-
дует трактовать как прогрессирование болезни, 
часто обусловленное развитием резистентности 
к  использованным препаратам [8]. Один из воз-
можных молекулярных механизмов возникно-
вения такой резистентности недавно описали 
J.C.  Reubi и  соавт. [28]: при применении для ле-
чения больших доз аналогов соматостатина ре-
цепторы с  мембраны клеток могут погружаться 
в  цитоплазму клеток, в  результате чего они ста-
новятся недоступными для действия препаратов, 
но этот процесс обратим, и через некоторое время 
ССР могут снова мигрировать на мембрану. Для 
улучшения результатов лечения НЭО, в  первую 
очередь тех, которые экспрессируют преимуще-
ственно ССР 1, 3 или 5, в последние годы созданы 
или разрабатываются новые препараты аналогов 
соматостатина, которые способны связывать-
ся с  более широким спектром рецепторов [25, 
29–32]. Такие мультивалентные аналоги сомато-
статина могут в  30–40  раз эффективнее связы-
ваться с  ССР  2 и  5, а  также дополнительно свя-
зывать ССР  1 и  3. Потенциальными мишенями 
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для применения новых аналогов соматостатина 
являются феохромоцитомы, которые чаще всего 
экспрессируют ССР  3 [33]. Особенно перспек-
тивны новые аналоги соматостатина для лечения 
пациентов с НЭО, которые были первично рези-
стентны к терапии прежними аналогами или ре-
зистентность у них развилась в процессе лечения.

Выводы и практические рекомендации
1.  В большинстве функционирующих НЭО ЖКТ 

и  поджелудочной железы, кроме инсулином 
и АКТГ-секретирующих НЭО легких и тимуса, 
содержится большое количество рецепторов 
к соматостатину всех типов.

2.  Самый высокий уровень экспрессии клини-
чески значимых рецепторов ССР  2А выявлен 
в НЭО тонкого и толстого кишечника, желуд-
ка, поджелудочной железы и  тимуса, самый 
низкий – в НЭО прямой кишки и легких. Часть 
низкодифференцированных мелко- и  крупно-
клеточных НЭК легкого экспрессируют ССР 2А 
и ССР 5.

3.  Больше всего ССР 3, которые слабо связываются 
с  самыми распространенными в  клинической 
практике аналогами соматостатина, выявлено 
в  НЭО желудка и  инсулиномах поджелудоч-
ной железы, АКТГ-секретирующих НЭО лег-
ких, что дает основание прогнозировать более 
эффективное использование для лечения этих 

опухолей новых мультивалентных аналогов со-
матостатина, позволяющих связывать и эти ре-
цепторы.

4.  С  возрастанием злокачественного потенциа-
ла НЭО поджелудочной железы (Grade) в  них 
увеличивается пропорция ССР 2А-позитивных 
опухолей.

5.  Хорошие результаты определения экспрес-
сии ССР  иммуногистохимическим методом 
позволяют рекомендовать этот метод к  ис-
пользованию в  рутинном морфологическом 
исследовании, в том числе на биопсийных ди-
агностических образцах для прогнозирования 
эффективности лечения в  случаях неопера-
бельных опухолей.

6.  Стандартизация методов оценки экспрессии 
рецепторов к соматостатину и определение до 
начала лечения статуса экспрессии ССР  в  ка-
ждой НЭО, включая и  низкодифференци-
рованные карциномы, позволит достаточно 
точно прогнозировать и обосновывать эффек-
тивность применения аналогов соматостатина.

7.  Внедрение новых молекулярных медицинских 
технологий при диагностике и лечении любых 
злокачественных новообразований человека  – 
наиболее перспективное направление совре-
менной онкологии, а тестирование опухолей до 
начала лечения имеет исключительно важное 
клиническое значение. 
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Immunohistochemical determination 
of expression of somatostatin receptors 
types 1, 2A, 3 and 5 in neuroendocrine 
tumors of various localization and grade

Background: Prediction of clinical benefits of 
somatostatin analogues in patients with neuro-
endocrine tumors (NET) is very important prior to 
their administration. Data on immunohistochemi-
cal assessment of the expression of somatostatin 
receptors (SSR) of various types, obtained from 
large samples of NET with various localization, 
functional activity and degree of malignancy, are 
scarce; therefore, the study was aimed at assess-
ment of the latter. Materials and methods: We 
performed an immunohistochemical study with 
antibodies to SSR1, 2A, 3 and 5  types on tissue 
samples obtained during diagnostic and intra-op-
erative biopsies from 399 NETs: 168 from pancreas, 
120 from gastrointestinal tract (stomach, 48, from 
small intestine, 39, 14 of which being from duode-
num; appendix, 6, colon and the rectum, 15 and 12, 
respectively), 84 from lung, 6 from thymus / medi-
astinum, and 21 from NET metastases of unknown 
primary localization. Results: Very high levels ex-
pression of receptors SSR2A preferentially binding 
to somatostatin analogues, which are currently 
used in clinical practice, were detected in the small 
intestine NETs (22 / 25, 88%), appendix (5/6, 83.3%), 
colon (10/15, 66.7%), thymus (4/6, 66.7%), atypi-
cal carcinoids of the lung (10/15, 66.7%), stomach 
(27/41, 65.8%) and pancreas (105/165, 63.6%). The 
lowest expression was found in rectal NETs (5/12, 
41.7%) and small and large cell neuroendocrine 
lung carcinomas (20, 11.1%). Among functioning 
NETs, the highest level of SSR2A was found in 
gastrinomas (18/19, 94.7%), glucagonomas (15/16, 
93.8%), small intestine carcinoids (31/35, 88.6%), 
and somatostatinomas (2/3, 66.7%). The lowest 

expression was detected in ACTH secreting tu-
mors with Cushing's syndrome (11/12, 50%), and 
in insulinomas (34/69, 49.3%). SSR2A expression 
in functionally inactive pancreatic NETs was sig-
nificantly higher than in insulinomas (57/82, 34/69 
vs 69.5 and 49.3%, respectively). SSR2A expression 
was associated with the degree of malignancy 
and is higher in pancreatic NET Grade 2A (Ki67 to 
10%), Grade 2B (Ki67 10–19%) and in neuroendo-
crine carcinomas Grade  3, compared to Grade  1 
(16/50 (32%), 37/61 (60.6%), 8/12 (66.7%) and 20/24 
(83.3%), respectively). Overexpression of SSR5, 
which is the second clinically significant receptor, 
was observed in NETs of the duodenum (7/10, 70%) 
and appendix (2/5, 60%), and among functionally 
active NETs in glucagonomas and gastrinomas 
(12/15, 80%). SSR3 are less common, than SSR2A 
and 5, and are found most often in the gastric NETs 
(6/11, 54.5%), insulinomas (16/37, 43.2%), neuro-
endocrine carcinomas of pancreas Grade  3 (4/9, 
44.7%), and typical lung carcinoids (7/16, 41.2%). 
SSR1 in all tumors are rare, the maximum level of 
expression was observed in small intestine carci-
noids (9/21, 42.9%). Conclusion: Depending on 
their localization and grade  of malignancy, neu-
roendocrine tumors differ in expression of various 
SSR types. Therefore, determination of the recep-
tor profile of each tumor is necessary before ad-
ministration of somatostatin analogues.

Key words: somatostatin receptor, neuroendo-
crine tumor, immunohistochemistry
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Применение аналога инсулина 
сверхдлительного действия деглудек 
у пациентов с сахарным диабетом 1-го типа 
в клинической практике: влияние на качество 
жизни и удовлетворенность лечением

Калашникова М.Ф.1 • Языкова Д.Р.1 • Лиходей Н.В.1 • Зилов А.В.1 • Сыч Ю.П.1 • Малолеткина Е.С.1 • 
Фадеев В.В.1

Актуальность. Удержание стабильного глике-
мического контроля  – важное условие эффек-
тивного лечения больных с сахарным диабетом 
(СД) 1-го типа. Базальный инсулин сверхдлитель-
ного действия деглудек позволяет снизить пока-
затель вариабельности гликемии и способствует 
существенному снижению гипогликемических 
состояний при достижении эквивалентного 
гликемического контроля. Изучение влияния 
инновационного инсулина на диабет-специфи-
ческое качество жизни и удовлетворенность па-
циентов лечением необходимо при проведении 
комплексной оценки эффективности терапии. 
Цель – изучить динамику уровня гликированно-
го гемоглобина (HbA1c), частоты гипогликеми-
ческих состояний, диабет-специфическое каче-
ство жизни и  удовлетворенность проводимым 
лечением у пациентов с СД 1-го типа, переведен-
ных на лечение инсулином деглудек. Материал 
и  методы. В  наблюдательное открытое 12-не-
дельное сравнительное исследование включе-
ны 25 пациентов с СД 1-го типа (средний возраст 
36 лет [20; 63]), которые были переведены на ле-
чение инсулином деглудек в комбинации с уль-
тракоротким аналогом инсулина. Группу сравне-
ния составил 21 пациент с СД 1-го типа (средний 
возраст 40 лет [23; 63]), продолживший лечение 
аналогом инсулина длительного действия глар-
гин. Исходно и через 12 недель после перевода 
на инсулин деглудек оценивали уровень HbA1c, 
среднюю дозу инсулина, выраженность депрес-
сии, качество жизни, связанное со здоровьем, 
и  удовлетворенность пациентов лечением, 

применяя русскоязычные версии диабет-специ-
фических опросников «Аудит диабет-зависимо-
го качества жизни» (Audit of Diabetes-Dependent 
Quality of Life – Ru-ADDQoL) и  «Опросник удов-
летворенности лечением при диабете» (Diabetes 
Treatment Satisfaction Questionnaire, DTSQ). 
Результаты. На фоне проводимой терапии 
в обеих группах (основной и группе сравнения) 
через 3  месяца было достигнуто статистически 
значимое снижение среднего уровня HbA1с до 
7,57% (Ме 7,5 [7,1; 8,4]; р = 0,03) и 8,18% (Ме 7,8% 
[7,4; 8,7]; р = 0,04) соответственно. Среднее сни-
жение данного показателя на фоне лечения ин-
сулином деглудек было несколько более выра-
женным и составило 0,73% по сравнению с 0,57% 
в группе лечения инсулином гларгин, при этом 
через 3  месяца терапии между группами была 
получена статистически значимая разница по 
уровню HbA1c (p = 0,034). Для достижения экви-
валентного гликемического контроля средняя 
суточная доза инсулина деглудек была ниже на 
26%. Перевод на инсулин деглудек также спо-
собствовал статистически значимому уменьше-
нию количества легких гипогликемий в среднем 
на 45% (р < 0,001). Согласно результатам анализа 
опросника Ru-ADDQoL, в  основной группе спу-
стя 12 недель после перевода на инсулин деглу-
дек отмечалось повышение средневзвешенного 
балла качества жизни с -2,2 (Ме -1,28 [-2; -0,86]) до 
-1,5 (Ме -1,28 [-2; -0,86]), а также положительная 
динамика большинства отдельных показателей 
качества жизни, что свидетельствует об улучше-
нии качества жизни у  пациентов, получающих 

данный инсулин. В  группе сравнения через 
3 месяца средний суммарный балл увеличился 
в среднем на 0,4 балла (Ме 0,1 [-0,56; -1]) и в кон-
це исследования составил -1,51 (Ме -1,23 [-2; -1]). 
Статистически значимого изменения доменов 
опросника Ru-ADDQoL в  группе сравнения не 
выявлено. Согласно опроснику DTSQ, отмечена 
статистически значимая положительная дина-
мика удовлетворенности лечением в  группе 
терапии инсулином деглудек: спустя 3  месяца 
терапии прирост составил в среднем 5 баллов. 
Заключение. Полученные результаты кра-
ткосрочного наблюдательного исследования 
позволяют сделать вывод: терапия инсулином 
деглудек по сравнению с  инсулином гларгин 
при СД 1-го  типа является равноэффективной, 
однако позволяет снизить число легких гипо-
гликемий на 45%. В связи с этим данный инсу-
лин стоит рекомендовать в  первую очередь 
пациентам с  СД 1-го  типа, имеющим выражен-
ные колебания уровня сахара в  крови, частые 
гипогликемические состояния, нечувствитель-
ность к  гипогликемии, либо не достигшим це-
левых показателей гликемического контроля, 
что в  конечном итоге будет способствовать 
улучшению показателей оценки качества жиз-
ни, связанного со здоровьем, и  удовлетворен-
ности лечением.

Ключевые слова: инсулин деглудек, гликемиче-
ский контроль, сахарный диабет 1-го типа, каче-
ство жизни, удовлетворенность лечением
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Сахарный диабет (СД) 1-го  типа  – тя-
желое соматическое заболевание, не 
только приводящее к  развитию хро-
нических осложнений и  инвалиди-

зации больного, но и  в значительной степе-
ни определяющее его психическое состояние 
и  жизнь в  целом [1]. Улучшение качества жиз-
ни пациентов является одной из главных задач 
реализации Федеральной целевой программы 
«Сахарный диабет» в Российской Федерации [2]. 
Эффективность оказания медицинской помо-
щи больным, страдающим СД, должна оцени-
ваться с  позиции как представителей системы 
здравоохранения (анализ клинических марке-
ров и  общепринятых исходов заболевания, так 
называемых «конечных точек»,  – смертности, 
выживаемости и  др.), так и  самого пациента. 
Оценка пациентом качества жизни, связанного 
со здоровьем,  – важный показатель его общего 
состояния, а  изучение удовлетворенности ле-
чением заболевания может иметь значение для 
определения качества оказания медицинской 
помощи, служить независимым прогностиче-
ским фактором и  инструментом для выбора 
дальнейшей тактики лечения [3].

Инсулин деглудек (препарат Тресиба, Ново 
Нордиск, Дания; одобрен в  России в  октябре 
2014  г.)  – в  настоящее время единственный за-
регистрированный представитель нового поко-
ления базальных инсулинов сверхдлительного 
действия, позволяет достигать стабильного про-
филя сахароснижающего действия в  течение 
42 часов от момента введения [4]. Эффективность 
и  безопасность инсулина деглудек в  сравнении 
с  инсулином гларгин были подробно изучены 
в программе клинических исследований III фазы 
международных рандомизированных клиниче-
ских исследований BEGIN™ [5]. Применение инсу-
лина деглудек в базис-болюсной терапии у боль-
ных СД 1-го типа способствовало существенному 
снижению ежедневной и  почасовой вариабель-
ности уровня гликемии, а  также достоверному 
уменьшению частоты всех гипогликемий на  7% 
и  количества ночных гипогликемий на 25% при 
достижении эквивалентного гликемического 
контроля [6, 7]. Наряду с этим применение инсу-
лина деглудек в базис-болюсном режиме у паци-
ентов с СД 1-го типа способствовало улучшению 
общего качества жизни, связанного со здоровьем, 
согласно оценке с  использованием опросников 
«Краткая форма оценки здоровья » (Short Form 
Health Survey, SF-36) [8, 9] и «Европейский опро-
сник для оценки качества жизни» (Euro Quality of 
Life; EQ-5D) [10].

В ранее опубликованной первой части отче-
та [11] о проведенном в клинике эндокринологии 
Университетской клинической больницы №  2 
ФГБОУ ВО Первый МГМУ им.  И.М.  Сеченова 
Минздрава России открытом проспективном 
сравнительном клиническом исследовании ин-
сулина деглудек и  инсулина гларгин у  больных 
с СД 1-го типа в российской популяции в услови-
ях амбулаторно-поликлинической практики было 
показано, что лечение инсулином деглудек и инсу-
лином гларгин ассоциировалось со статистически 
значимым улучшением гликемического контроля 
в обеих группах через 12 недель лечения, на фоне 
применения инсулина деглудек было достигнуто 
значительное снижение количества гипоглике-
мий  – на 44,6% (р = 0,03) (тяжелые гипогликемии 
за время наблюдения не зарегистрированы ни 
в одной из групп) и увеличение количества паци-
ентов, у которых на фоне терапии повысилась чув-
ствительность к гипогликемии (p = 0,02). При этом 
для улучшения контроля гликемии при лечении 
инсулином деглудек потребовалась меньшая доза 
базального инсулина: медиана суточной дозы ин-
сулина деглудек через 12 недель составила 14 Ед [7; 
24] (на 22% меньше исходной дозы инсулина глар-
гин – 18 Ед [14; 24]), а в группе сравнения медиана 
суточной дозы инсулина гларгин осталась неиз-
менной (исходно и через 12 недель – 18 Ед [10; 34]).

Количество пациентов, испытывающих де-
прессию согласно данным опросника «Шкала 
депрессии Бека», достоверно снизилось (на 24%): 
вдвое за счет уменьшения депрессии средней тя-
жести и  втрое  – тяжелой депрессии. По резуль-
татам анализа общего опросника EQ-5D средняя 
оценка качества жизни с  применением визуаль-
ной аналоговой шкалы в основной группе до те-
рапии инсулином деглудек составляла 52  балла, 
после  – 64  балла (+12  баллов; p = 0,04), тогда как 
в группе сравнения данный показатель оставал-
ся без существенных изменений (увеличение 
составило +1  балл  – с  56 до 57  баллов; p = 0,06). 
Улучшение качества жизни пациентов из основ-
ной группы было статистически значимо по 2 из 
5 шкал – «подвижность» (р = 0,01) и «тревога / де-
прессия» (р = 0,04). По шкале «подвижность» вы-
явлено статистически значимое увеличение коли-
чества пациентов, выбравших «нет нарушений» 
(с  59,1 до 75%), и  уменьшение количества паци-
ентов, ответивших «есть умеренные нарушения» 
(с 40,9 до 25%). По шкале «тревога / депрессия» до-
стоверно увеличилось количество пациентов без 
нарушений (с 28 до 50%), уменьшилось с умерен-
ными нарушениями (с 44 до 41,7%) и оценивших 
свое состояние как тяжелое (с 28 до 8,3%).
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Учитывая доказанные преимущества инсу-
лина деглудек в виде более стабильного профиля 
действия и  меньшей вариабельности гликемии 
в  течение суток, способствующие снижению ча-
стоты гипогликемий, мы предположили, что 
данные свойства нового инсулина могут оказы-
вать влияние и на различные параметры диабет-
специ фического качества жизни, оцениваемого 
самим пациентом, а также на показатели удовлет-
воренности пациента лечением.

Сегодня для проведения всестороннего ана-
лиза эффективности новых методов лечения ши-
роко используются общие и  специализирован-
ные опросники, в  том числе Шкалы для оценки 
исходов пациентами (Patient-Reported Outcomes 
Measures, PROMs). В клинических исследованиях 
для выявления психоэмоциональных и поведен-
ческих особенностей больных с  хроническими 
заболеваниями, включая СД 1-го  типа, одновре-
менно могут применяться несколько различных 
диагностических шкал – так называемая батарея 
тестов, серия опросников, каждый из которых 
определяет область специфических проблем.

Согласно определению Всемирной органи-
зации здравоохранения, качество жизни  – ха-
рактеристика физического, психологического, 
эмоционального и  социального функциониро-
вания больного, основанная на его субъектив-
ном восприятии. Сегодня этот показатель часто 
используется при комплексной оценке клиниче-
ской эффективности, а также экономической це-
лесообразности различных методов лечения [12]. 
В  2009  г. эксперты Оксфордского университета 
(США) E. Gibbons и  R. Fitzpatrick опубликовали 
систематический обзор, в котором провели срав-
нительный анализ наиболее распространенных 
опросников, оценивающих качество жизни па-
циентов и  степень удовлетворенности лечением 
СД с целью выбора оптимальных, наиболее про-
стых и  понятных пациентам диагностических 
шкал для использования в клинической практи-
ке [13]. Авторы пришли к  единому мнению, что 
для оценки качества жизни пациентов, страда-
ющих СД, наиболее целесообразно и  методиче-
ски оправдано применение одного из четырех 
неспециализированных опросников, изученных 
и  протестированных в  последние 10  лет среди 
больных СД: SF-36, «Краткая форма опросника 
здоровья – 12» (SF-12), «Индекс состояния здоро-
вья» (Health Utilities Index, HUI) и EQ-5D. Из ше-
сти диабет-специфических опросников, согласно 
мнению экспертов, наиболее валидным и надеж-
ным инструментом оценки качества жизни боль-
ных СД является инструмент, разработанный 

профессором Клэр Бредли (Clare Bradley) «Аудит 
диабет-зависимого качества жизни» (Audit of 
Diabetes-Dependent Quality of Life, ADDQoL) [14]. 
Из 11 проанализированных диабет-специфиче-
ских диагностических шкал, оценивающих сте-
пень удовлетворенности пациентов лечением, 
авторы систематического обзора отдали предпо-
чтение инструменту «Опросник удовлетворен-
ности лечением при диабете» (Diabetes Treatment 
Satisfaction Questionnaire, DTSQ) [15].

В данной статье представлена вторая часть 
отчета по исследованию, проведенному в  клини-
ке эндокринологии Университетской клиниче-
ской больницы №  2 ФГБОУ ВО Первый МГМУ 
им.  И.М.  Сеченова Минздрава России, посвящен-
ная углубленной оценке влияния инсулина сверх-
длительного действия деглудек (препарат Тресиба) 
по сравнению с  аналогом инсулина человека дли-
тельного действия гларгин (препарат Лантус) на 
ассоциированное со здоровьем качество жизни, 
изученное с  помощью русско язычной версии ди-
абет-специфического опросника оценки качества 
жизни ADDQoL – Ru-ADDQoL, и на удовлетворен-
ность проводимым лечением согласно данным рус-
скоязычной версии диабет-специфического опро-
сника DTSQ.

Цель исследования  – изучить качество жиз-
ни, связанное со здоровьем, и удовлетворенность 
проводимым лечением пациентов с СД 1-го типа 
на фоне терапии инсулином деглудек по сравне-
нию с инсулином гларгин.

Материал и методы
В открытое проспективное сравнительное неран-
домизированное исследование по оценке эффек-
тивности двух схем инсулинотерапии включены 
46 пациентов с СД 1-го типа, получавших лечение 
аналогом инсулина человека длительного дей-
ствия гларгин в  комбинации с  ультракоротким 
аналогом инсулина, обратившихся на консульта-
цию в клинику эндокринологии Университетской 
клинической больницы № 2 ФГБОУ ВО Первый 
МГМУ им. И.М. Сеченова Минздрава России. 
Всем пациентам, соответствующим критериям 
включения, было предложено перейти на лечение 
новым инсулином деглудек и  принять участие 
в  «Наблюдательном 12-недельном открытом ис-
следовании влияния нового аналога человеческо-
го инсулина сверхдлительного действия деглудек 
(Тресиба® Пенфилл®) на частоту гипогликемиче-
ских состояний, качество жизни, удовлетворен-
ность лечением и  приверженность лечению по 
сравнению с  аналогом инсулина человека дли-
тельного действия гларгин (Лантус® СолоСтар®) 
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у  пациентов с  сахарным диабетом 1-го  типа». 
В итоге 25 пациентов приняли решение о смене те-
рапии (основная группа), 21 пациент продолжил 
лечение аналогом инсулина длительного действия 
гларгин (группа сравнения).

Исследование проведено в соответствии с тре-
бованиями Хельсинкской декларации Всемирной 
медицинской ассоциации относительно этиче-
ских принципов проведения медицинских иссле-
дований с  участием людей в  качестве субъектов 
(2000). Проведение исследования одобрено ло-
кальным комитетом по этике ФГБОУ ВО Первый 
МГМУ им. И.М. Сеченова Минздрава России 
(протокол № 03-16). Всем пациентам перед нача-
лом исследования в индивидуальной беседе с вра-
чом были даны разъяснения о  целях и  задачах 
проекта, после чего все участники исследования 
подписали «Информационный листок пациента» 
в 2 экземплярах.

Критериями включения в исследование были 
возраст более 18  лет, длительность СД 1-го  типа 
более 1  года, предшествующая терапия инсули-
ном гларгин длительностью не менее 6  месяцев 
на момент включения в исследование, обращение 
в клинику эндокринологии в период с 01.10.2015 
по 01.02.2016, информированное согласие на уча-
стие в исследовании.

Критериями невключения в  исследование 
служили: наличие СД 2-го типа; возраст менее 18 
и  более 70  лет; беременность и  планируемая бе-
ременность; наличие тяжелых осложнений СД 
1-го типа (синдром диабетической стопы, проли-
феративная ретинопатия с потерей зрения, хро-
ническая болезнь почек (скорость клубочковой 
фильтрации менее 45  мл/мин) IIIБ–V стадии); 
острая декомпенсация СД; наличие тяжелых со-
путствующих соматических, психических или 
онкологических заболеваний; наличие сопут-
ствующих заболеваний, требующих приема глю-
кокортикоидов; злоупотребление алкоголем.

Исходное и  повторное обследование паци-
ентов основной группы и  группы сравнения 
включало сбор анамнеза, оценку социально-де-
мографических характеристик, физикальное 
обследование (вес, рост, индекс массы тела), ди-
намическую оценку гликемического профиля (ре-
гулярное ведение пациентом дневника с измере-
нием гликемии натощак и в течение дня не менее 
4 раз в сутки, исследование уровня гликирован-
ного гемоглобина (HbA1c)). Данные заносили 
в  специально разработанные индивидуальные 
регистрационные карты, включавшие следую-
щие разделы: социально-демографические ха-
рактеристики (6  пунктов), данные анамнеза 

заболевания и особенности проводимой инсули-
нотерапии (5 пунктов), данные лабораторного об-
следования (4  пункта), особенности проведения 
самоконтроля (4 пункта), анамнез гипогликемий 
(11  пунктов). Лабораторно определяли уровень 
HbA1c методом высокоэффективной жидкостной 
хроматографии, сертифицированным в  соот-
ветствии с  Национальной программой США по 
стандартизации HbA1c (National Glycohemoglobin 
Standartization Program) и  стандартизирован-
ным в  соответствии с  референсными значени-
ями, принятыми в  Исследовании по контролю 
диабета и  его осложнений (Diabetes Control and 
Complications Trial). Кроме  того, пациенты за-
полняли опросники для оценки качества жизни, 
связанного со здоровьем, удовлетворенности ле-
чением, диагностики гипогликемий, диагности-
ки неосязаемых гипогликемий, приверженности 
лечению.

В ранее опубликованных рандомизирован-
ных клинических исследованиях, посвященных 
оценке эффективности и безопасности инсулина 
деглудек (программа BEGIN™), изучение качества 
жизни, связанного со здоровьем, проводилось 
с помощью диагностической шкалы SF-36, явля-
ющейся общим (генерическим) опросником, при-
менимым к любой болезни, который не затраги-
вает многие диабет-специфические вопросы [9]. 
Однако по мнению профессора C. Bradley – одно-
го из ведущих исследователей в области качества 
жизни  – данная шкала субъективно описывает 
состояние здоровья пациента, а  не качество его 
жизни, что не позволяет достоверно определять 
различия между проводимой терапией СД [16]. 
В связи с этим для оценки качества жизни у боль-
ных, переведенных на лечение инсулином деглу-
дек, мы использовали русскоязычную версию 
диабет-специфического опросника ADDQoL, 
разработанного C. Bradley и прошедшего проце-
дуру лингвистической и психометрической вали-
дизации для российской популяции больных СД 
2-го  типа (опросник Ru-ADDQoL, [17]). Данный 
опросник содержит 2 обзорных вопроса и 18 до-
менов (шкал), описывающих влияние СД на 
определенный аспект качества жизни. Значения 
по каждому домену варьируются от -9  (макси-
мально негативное влияние) до +9 (максимально 
позитивное влияние); «0» – отсутствие влияния. 
Аспекты качества жизни, оцениваемые ADDQoL: 
трудовая жизнь, семейная жизнь, общественная 
жизнь и отношения с друзьями, половая жизнь, 
внешность, физическая возможность делать что-
то, досуг, передвижение (на близкие или дальние 
расстояния), уверенность в  способности что-то 

Конфликт интересов

М.Ф. Калашникова высту-
пает с лекциями от ком-
паний «Ново Нордиск», 
«Такеда», а также прини-
мает участие в клини-
ческих исследованиях, 
поддерживаемых компа-
ниями «Ново Нордиск», 
«Санофи».

А.В. Зилов выступает 
с лекциями и является 
членом экспертных 
советов, поддерживае-
мых компаниями «Ново 
Нордиск» и «Санофи». 

Д.Р. Языкова, 
Н.В. Лиходей, 
Е.С. Малолеткина, 
В.В. Фадеев декла-
рируют отсутствие 
явных и потенциальных 
конфликтов интересов, 
связанных с написанием 
данной статьи.

Работа выполнена по 
инициативе авторов 
на кафедре эндокри-
нологии ФГБОУ ВО 
«Первый Московский 
государственный 
медицинский универси-
тет им. И.М. Сеченова» 
Минздрава России 
(г. Москва) при под-
держке компании «Ново 
Нордиск».

Участие авторов

Концепция и ди-
зайн исследования: 
М.Ф. Калашникова, 
Н.В. Лиходей, А.В. Зилов, 
В.В. Фадеев. 

Сбор и обработ-
ка материала: 
М.Ф. Калашникова, 
Д.Р. Языкова, 
Н.В. Лиходей, 
Е.С. Малолеткина.

Статистическая обработ-
ка данных: Д.Р. Языкова.

Написание и редак-
тирование текста: 
М.Ф. Калашникова, 
Д.Р. Языкова.

Альманах клинической медицины. 2016 Апрель-май; 44 (4): 392–405

395
Калашникова М.Ф., Языкова Д.Р., Лиходей Н.В., Зилов А.В., Сыч Ю.П., Малолеткина Е.С., Фадеев В.В. 
Применение аналога инсулина сверхдлительного действия деглудек у пациентов с сахарным диабетом 1-го типа в клинической практике:  
влияние на качество жизни и удовлетворенность лечением



делать, стремление добиться чего-либо, реак-
ция окружающих и других людей, беспокойство 
о будущем, материально-финансовое положение, 
зависимость от других, жилищные условия, сво-
бода в  питании, удовольствие от еды, свобода 
в употреблении напитков [17].

Для изучения удовлетворенности лечением 
применялась русскоязычная версия диабет-спе-
цифического опросника DTSQ. Он включает 
8 вопросов и позволяет оценить 6 параметров по 
шкале от 0 до 36 баллов (где более высокая оцен-
ка указывает на бóльшую удовлетворенность ле-
чением) и 2 отдельных параметра по шкале от 0 
до 6 баллов, характеризующих частоту восприя-
тия гипергликемии и гипогликемии (более высо-
кие баллы указывают на бóльшую частоту).

Для выявления возможных симптомов де-
прессии использовали шкалу депрессии Бека 
(Beck Depression Inventory, BDI). Результаты 
оценивались следующим образом: «0–9  бал-
лов»  – отсутствие депрессивных симптомов; 
«10–15  баллов»  – легкая депрессия; «16–19  бал-
лов»  – умеренная депрессия; «20–29  баллов»  – 
выраженная депрессия; «30–63 балла» – тяжелая 
депрессия.

Статистическая обработка полученных дан-
ных. Учитывая небольшую численность изуча-
емых групп пациентов, все полученные параме-
тры оценивались методами непараметрической 

статистики с  помощью пакета прикладных про-
грамм Portable PASW Statistics 18 и Microsoft Excel 
2010. Количественные показатели представлены 
в виде медианы (Ме) [интерквартильная широта – 
25 и  75-й  процентиль]. Сравнение количествен-
ных показателей в  изучаемых группах осущест-
вляли при помощи U-критерия Манна  – Уитни 
и  Z-критерия Уилкоксона с  доверительным ин-
тервалом 95%. Для сравнения качественных при-
знаков использовался критерий хи-квадрат (χ2). 
Различия считали статистически значимыми 
при р < 0,05. Корреляционный анализ проводился 
с  использованием метода ранговой корреляции 
Спирмена.

Результаты
В основную группу вошли 25  больных с  СД 
1-го типа (7 мужчин и 18 женщин, медиана воз-
раста – 36 лет [20; 63]), переведенных на лечение 
инсулином деглудек. Группу сравнения составил 
21 больной с СД 1-го типа (6 мужчин и 15 женщин, 
медиана возраста  – 40  лет [23; 63]), продолжив-
ший терапию инсулином гларгин. Препараты ба-
зального инсулина применялись подкожно 1 раз 
в день в соответствии с инструкцией по медицин-
скому применению препаратов. Перевод пациен-
тов на инсулин деглудек проводился из расчета 
на 25% меньше исходной суточной дозы инсули-
на гларгин. В дальнейшем проводилась титрация 

Таблица 1. Клиническая и социально-демографическая характеристика пациентов с сахарным диабетом 1-го типа

Параметр Основная группа (инсулин деглудек), 
n = 25

Группа сравнения (инсулин гларгин), 
n = 21

Значение р

Пол мужской / женский, n (%) 7 (28) / 18 (72) 6 (29) / 15 (71) 0,61**

Возраст, годы* 36 [20; 63] 40 [23; 63] 0,24

Индекс массы тела, кг/м2* 23,6 [21,2; 27,2] 24,3 [21,4; 28,1] 0,71

Трудовая занятость, % работающих с полной занятостью 54,5 36,8 0,35

Инвалидность, % 56,5 61,9 0,48

Курение, % 34,8 14,3 0,37

Гликированный гемоглобин, %* 7,7 [7,3; 9,1] 8,2 [7,3; 9,9] 0,35

Суточная доза инсулина продленного действия, ЕД* 18 [14; 24] 18 [16; 28] 0,5

Длительность заболевания, годы* 11 [4,75; 19] 15 [9; 22,5] 0,36

Частота проведения самоконтроля в день* 4 [3; 6] 4 [2; 5] 0,12

Ru-ADDQoL, суммарный балл исходно* -2 [-3; -1] -1,06 [-2; -0,36] 0,017

DTSQ, суммарный балл исходно* 26 [22,5; 28] 28 [24; 34] 0,36

n – количество пациентов
 * Данные представлены в виде медианы (Ме) и интерквартильного размаха [Q25; Q75]
** Статистическая значимость разницы между процентом мужчин в двух группах
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дозы базального инсулина до достижения целе-
вого показателя гликемии натощак (< 6 ммоль/л). 
Инъекция инсулина ультракороткого действия 
выполнялась перед основными приемами пищи, 
коррекция дозы прандиального инсулина про-
водилась пациентом самостоятельно исходя из 
показателей гликемии перед приемом пищи. Все 
пациенты прошли первичное или повторное об-
учение в  «Школе для лиц с  сахарным диабетом 
1-го  типа». Отдельное внимание было уделено 
проблеме  распознавания симптомов гипоглике-
мии и  обучению навыкам купирования подоб-
ных состояний. Исходно пациенты обеих групп 
статистически значимо не различались по основ-
ным клинико-лабораторным и  социально-демо-
графическим показателям (табл. 1).

Исходно группы статистически значи-
мо не различались по количеству пациентов 

с  депрессивной симптоматикой (р = 0,114). При 
этом количество пациентов с  тяжелой степенью 
депрессии исходно было больше в основной груп-
пе, отсутствие депрессии отмечено у  13  пациен-
тов основной группы и  у 15  группы сравнения 
(табл. 2).

На момент включения в  исследование сред-
ний уровень HbA1c в основной группе и  группе 
сравнения статистически значимо не различался 
и составил 8,3% (от 6,1 до 13,7%; Ме 7,7 [7,3; 9,1]) 
и  8,7% (от  6 до  12,7%; Ме  8,2 [7,3; 9,9]) соответ-
ственно (р = 0,35).

На фоне проводимой терапии в  обеих груп-
пах через 3 месяца было достигнуто статистиче-
ски значимое снижение среднего уровня HbA1с: 
в  основной группе до 7,57%  (Ме  7,5 [7,1; 8,4]); 
р = 0,03) и в группе сравнения до 8,18% (Ме 7,8 [7,4; 
8,7]); р = 0,04). Медиана дельты снижения HbA1c 
в группе пациентов, получавших инсулин деглу-
дек, составила 0,45 [0,2; 1,2], а в группе пациентов, 
продолживших лечение инсулином гларгин, – 0,3 
[0,1; 0,9]. Динамика снижения данного показа-
теля на фоне терапии инсулином деглудек была 
несколько более выраженной и в среднем соста-
вила 0,73% по сравнению с 0,57% в группе лечения 
инсулином гларгин (рис. 1). Через 3 месяца тера-
пии была получена статистически значимая раз-
ница по уровню HbA1c между основной группой 
и группой сравнения (p = 0,034).

Одним из оцениваемых параметров была ча-
стота гипогликемических состояний, развив-
шихся в  течение последнего месяца. Перевод на 
инсулин деглудек способствовал статистически 
значимому уменьшению количества легких ги-
погликемий, то есть не сопровождавшихся по-
терей сознания и  не требующих помощи посто-
роннего человека (в среднем на 45%, р < 0,001) 
(рис. 2). Количество тяжелых гипогликемических 
состояний статистически значимо не изменилось 
(табл. 3). В  группе сравнения через 3  месяца на-
блюдения статистически значимого уменьшения 
частоты гипогликемических состояний не наблю-
далось.

Оценка влияния диабета на качество жизни 
по опроснику Ru-ADDQoL показала: исходно  
в  группе пациентов, получающих инсулин глар-
гин, средний суммарный балл был несколько 
выше, чем в  группе больных, которые были пе-
реведены на лечение инсулином деглудек: -1,47 
(Ме -1,06 [-2; -0,36]) и -2,2 (Ме -1,28 [-2; -0,86]) со-
ответственно (р = 0,017). По некоторым доменам 
опросника пациенты, продолжившие лечение 
инсулином гларгин, исходно имели более вы-
сокие баллы по сравнению с  основной группой: 

Таблица 2. Выраженность депрессии среди пациентов с сахарным диабетом 1-го типа 
по шкале депрессии Бека (данные на момент включения пациентов в исследование)

Выраженность 
депрессии, n (%)

Основная группа 
(инсулин деглудек), 
n = 25

Группа сравнения 
(инсулин гларгин), 
n = 21

Значение р

Отсутствует 13 (52) 15 (71,4) χ2 = 0,499
р = 0,114

Легкая 4 (16) 1 (4,8)

Умеренная 0 3 (14,2)

Выраженная 2 (8) 1 (4,8)

Тяжелая 6 (24) 1 (4,8)

n – количество пациентов

Рис. 1. Снижение гликированного 
гемоглобина (HbA1c) в группах 
исследования через 3 месяца (средние 
показатели)

Рис. 2. Динамика частоты нетяжелых 
гипогликемий в группах исследования 
за последний месяц исходно и через 
3 месяца терапии (средние показатели)
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«беспокойство о будущем» – -0,7/-0,92, «передви-
жение, поездки» – -1/-1,48, «отпуск, свободное вре-
мя» – -0,65/-1,24, «семейная жизнь» – -0,58/-0,84, 
«друзья и  общественная жизнь»  – -0,3/-0,6 
(табл. 4). В целом, согласно полученным данным, 
СД оказывает негативное влияние на все аспекты 
качества жизни. В  наибольшей степени при СД 
1-го типа страдают такие аспекты жизни, как «фи-
зическая дееспособность» (-1,68/-1,45), «передви-
жение, поездки» (-1,48/-1), «возможность есть то, 
что я хочу» (-1,48/-1,55), «финансовое положение» 
(-1,3/-2,89), «трудовая жизнь, работа» (-1,48/-0,8).

Анализ опросника Ru-ADDQoL в  основной 
группе исследования исходно и спустя 12 недель 
после перевода на инсулин деглудек выявил ста-
тистически значимое (р = 0,044) повышение сред-
него суммарного балла с -2,2 (Ме -1,28 [-2; -0,86]) 
до -1,5 (Ме  -1,28 [-2; -0,86]), что может говорить 
об улучшении качества жизни на фоне терапии 
инсулином деглудек. Среднее увеличение средне-
взвешенного балла качества жизни через 3 меся-
ца лечения инсулином деглудек составило 2 балла 
(Мe 1,3 [0,84; 2,72]). Кроме того, выявлено стати-
стически значимое снижение отрицательного 

Таблица 3. Динамика частоты гипогликемических состояний в группах сравнения

Группа Количество нетяжелых гипогликемий 
за последний месяц

Значение р Количество тяжелых гипогликемий 
за последний месяц

Значение р

исходно через 3 месяца терапии исходно через 3 месяца терапии

Основная группа (инсулин деглудек) 9 [4,5; 14,5] 4 [2; 6,5] < 0,001 0 [0; 1] 0 [0; 0] 0,125

Группа сравнения (инсулин гларгин) 10 [6; 11] 9 [5,5; 12] 0,423 1 [1; 1] 1 [1; 1] 0,14

Данные представлены в виде медианы (Ме) и интерквартильного размаха [Q25; Q75]

Таблица 4. Средние показатели различных аспектов жизни опросника Ru-ADDQoL в группах исследования на момент включения в исследование

Домен (аспект жизни), средний балл Основная группа  
(инсулин деглудек)

Группа сравнения (инсулин 
гларгин)

Q1 «Трудовая жизнь, работа» -1,48 -0,8

Q2 «Семейная жизнь» -0,84 -0,58

Q3 «Друзья и общественная жизнь» -0,60 -0,3

Q4 «Половая жизнь» -0,48 -0,5

Q5 «Внешность» -0,92 -0,65

Q6 «Физическая дееспособность» -1,68 -1,45

Q7 «Отпуск, свободное время» -1,24 -0,65

Q8 «Передвижение, поездки» -1,48 -1

Q9 «Уверенность в своих способностях» -1,32 -0,95

Q10 «Стремление добиться чего-либо» -0,40 -0,7

Q11 «Реакция на меня других людей и общества» -0,2 0

Q12 «Беспокойство о будущем» -0,92 -0,7

Q13 «Материально-финансовое положение» -1,04 -0,8

Q14 «Зависимость от других в том, что хочу делать сам» -0,68 -0,5

Q15 «Жилищные условия» -0,64 -0,2

Q16 «Возможность есть то, что я хочу» -1,48 -1,55

Q17 «Удовольствие от еды» -0,32 -0,8

Q18 «Возможность свободно пить, что я хочу» -1,12 -1,35

Суммарный балл по опроснику исходно -2,2 -1,47
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влияния СД 1-го  типа на такие аспекты жизни, 
как «внешность», «жилищные условия», «возмож-
ность есть то, что я хочу» (p < 0,05) (рис. 3).

Описательная статистика влияния СД на каж-
дый домен (взвешенные баллы), а  также средне-
взвешенный балл качества жизни у 25 пациентов 
основной группы исходно и через 3 месяца тера-
пии представлены в табл. 5.

Анализ первого обзорного вопроса Ru-
ADDQoL показал, что пациенты основной груп-
пы исходно оценивали общее качество жизни 
(вне связи с СД) преимущественно как «не хоро-
шее / не плохое» и  «хорошее»; средний балл со-
ставил 0,72 (Ме 1 [0; 1]). Спустя 3 месяца терапии 
деглудеком отмечается смещение оценки в  по-
ложительную сторону – средний балл 0,84 (Ме 1 
[0,5; 1]) (рис. 4).

Распределение оценок диабет-специфическо-
го качества жизни исходно и через 3 месяца тера-
пии инсулином деглудек представлено на рис. 5. 
По мнению пациентов, наличие СД 1-го типа су-
щественно ухудшает их качество жизни, ответы 
смещены в сторону отрицательных оценок: сред-
ний балл исходно составил -1,6 (Ме -2 [-2; -1]), че-
рез 3 месяца – -1,2 (Ме -1 [-2; -0,5]).

В группе сравнения при ответе на первый об-
зорный вопрос средний балл исходно составил 1 

(Ме 1 [0; 2]), спустя 3 месяца – 0,94 (Ме 1 [0,6; 1]). 
Ответы на диабет-специфический обзорный во-
прос 2 также смещены в сторону отрицательных 
оценок: -1,6 (Ме -2 [-2; -1]) и -1,4 (Ме -1,8 [-2; -0,9]), 
через 3  месяца средний суммарный балл соста-
вил 1,51 (Ме -1,23 [-2; -1]). В среднем через 3 меся-
ца дельта суммарного балла в группе пациентов, 
продолживших лечение инсулином гларгин, со-
ставила 0,4  балла (Ме  0,1 [-0,56; -1]), статистиче-
ски значимое изменение доменов опросника Ru-
ADDQoL не выявлено.

Несмотря на отрицательную оценку паци-
ентами влияния СД на качество жизни в  обеих 
группах, исходно обе группы статистически зна-
чимо различались по средневзвешенному баллу 
Ru-ADDQoL: в группе сравнения этот показатель 
был выше, чем в основной. Через 3 месяца тера-
пии качество жизни основной группы улучши-
лось по большинству доменов опросника, особен-
но по шкалам «трудовая жизнь, работа», «отпуск, 
свободное время», «уверенность в своих способ-
ностях», что, возможно, связано с  уменьшением 
количества легких гипогликемий.

Обзорная оценка качества жизни, не связан-
ного с СД (обзорный вопрос 1), в основной груп-
пе не зависела от пола, возраста, длительности 
диабета, однако пациенты с более высоким уров-
нем депрессии оценивали качество своей жиз-
ни как более низкое (r = -0,75; р < 0,001). В группе 
сравнения выявлено влияние уровня депрессии 
на качество жизни в целом: больные с более вы-
соким баллом по шкале депрессии Бека оцени-
вали качество своей жизни как низкое (r = -0,53; 
р = 0,017).

В исследовании были выявлены и  проанали-
зированы взаимосвязи исходного уровня HbA1c 
с  несколькими из аспектов качества жизни со-
гласно Ru-ADDQoL. Так, в  основной группе по-
вышение уровня HbA1c было ассоциировано 
с  возрастанием трудностей, связанных с  прове-
дением «отпуска, свободного времени» (r = -0,428; 
p = 0,037), возможностью «передвижения, поез-
док» (r = -0,547; p = 0,006), снижением «уверенно-
сти в  своих способностях» (r= -0,412; p = 0,046). 
Выявлено также влияние минимального пока-
зателя гликемии, ниже которого пациент счита-
ет, что у него гипогликемия, на семейную жизнь 
(r = 0,513; p = 0,012).

Сахарный диабет оказывает более выражен-
ное влияние на качество жизни женщин по срав-
нению с  мужчинами, что отражено во многих 
исследованиях. В  нашем исследовании оказа-
лось, что если бы не было диабета, у женщин на-
много лучше была бы трудовая жизнь (r = -0,463; 

Q1 «Трудовая жизнь, работа»
Q2 «Семейная жизнь»
Q3 «Друзья и общественная жизнь»
Q4 «Половая жизнь»
Q5 «Внешность»
Q6 «Физическая дееспособность»
Q7 «Отпуск, свободное время»
Q8 «Передвижение, поездки»
Q9 «Уверенность в своих способностях»
Q10 «Стремление добиться чего-либо»
Q11 «Реакция на меня других людей и общества»
Q12 «Беспокойство о будущем»
Q13 «Материально-финансовое положение»
Q14 «Зависимость от других в том, что хочу делать сам»
Q15 «Жилищные условия»
Q16 «Возможность есть то, что я хочу»
Q17 «Удовольствие от еды»
Q18 «Возможность свободно пить, что я хочу»

Рис. 3. Влияние диабета на качество жизни больных сахарным диабетом 1-го типа 
в основной группе до и через 3 месяца терапии инсулином деглудек согласно опроснику 
Ru-ADDQoL

  Исходно      Через 3 месяца терапии инсулином деглудек

-2 -1,5 -0,5-1 0

Средний балл опросника Ru-ADDQoL
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p = 0,002), у  мужчин  – сексуальная (r = 0,447; 
p = 0,048).

Одним из способов оценки качества оказания 
медицинской помощи больным считается опрос 
самих пациентов об их удовлетворенности лече-
нием заболевания. В  основной группе на момент 
включения в  исследование средний суммарный 
балл по шкале DTSQ (при максимально возмож-
ном количестве баллов – 36) составил 24,8 (Ме 26 
[22,5; 28]), в группе сравнения – 27,2 (Ме 28 [24; 34]). 
Cпустя 3 месяца средний суммарный балл у паци-
ентов, переведенных на лечение инсулином деглу-
дек, был 29,8 (Ме 30,5 [27; 32]) (p = 0,001), у пациен-
тов, получавших инсулин гларгин,  – 27,8 (Ме  28 
[25; 34]) (p = 0,08). Динамика по шкалам опросника 
DTSQ исследуемых групп отражена на рис. 6 и 7.

Пациенты основной группы достаточно высо-
ко оценивали различные показатели удовлетво-
ренности, отвечая на вопросы об удобстве лече-
ния на настоящий момент, гибкости проводимой 
терапии, удовлетворенности своими знаниями 
о СД и качеством проводимого лечения, а также 
выражали желание продолжать получаемую те-
рапию и  готовность рекомендовать проводимое 
им лечение кому-либо еще с  таким же заболева-
нием.

Обсуждение
Согласно данным исследования, представлен-
ным в  настоящей статье (анализ данных  – че-
рез 12  недель от момента включения пациен-
тов в  исследование) и  опубликованным ранее, 

Таблица 5. Взвешенные баллы каждого домена опросника Ru-ADDQoL у 25 пациентов основной группы исходно

Домен (аспект жизни)* Влияние, взвешенное по важности

исходно через 3 месяца терапии 
инсулином деглудек

Q1 «Трудовая жизнь, работа» -3,84; -4 (-9–0) -0,64; 0 (-3–0)

Q2 «Семейная жизнь» -2,04; -2 (-6–0) -0,28; 0 (-2–0)

Q3 «Друзья и общественная жизнь» -1,32; 0 (-9–0) -0,84; 0 (-6–0)

Q4 «Половая жизнь» -1,16; 0 (-9–0) -1,2; 0 (-9–2)

Q5 «Внешность» -2,24; -2 (-6–0) -1,04; 0 (-6–2)

Q6 «Физическая дееспособность» -4,08; -4 (-9–3) -3,24; -3 (-9–0)

Q7 «Отпуск, свободное время» -2,96; -3 (-9–0) -1,8; -2 (-9–0)

Q8 «Передвижение, поездки» -3,44; -4 (-6–0) -2,68; -2 (-9–0)

Q9 «Уверенность в своих способностях» -3,32; -2 (-9–0) -2,04; -2 (-6–0)

Q10 «Стремление добиться чего-либо» -0,88; 0 (-6–3) -1,12; 0 (-6–3)

Q11 «Реакция на меня других людей и общества» -0,68; 0 (-9–2) -0,24; 0 (-3–0)

Q12 «Беспокойство о будущем» -2,44; -2 (-9–6) -2,72; -2 (-9–0)

Q13 «Материально-финансовое положение» -2,68; -2 (-9–0) -2,28; -2 (-9–0)

Q14 «Зависимость от других в том, что хочу делать сам» -1,72; -1 (-9–2) -0,92; 0 (-6–4)

Q15 «Жилищные условия» -1,56; 0 (-9–0) -0,8; 0 (-6–0)

Q16 «Возможность есть то, что я хочу» -2,76; -2 (-9–0) -2,44; -2 (-6–0)

Q17 «Удовольствие от еды» -0,52; 0 (-9–2) -0,84; 0 (-4–2)

Q18 «Возможность свободно пить, что я хочу» -2,12; -1 (-9–0) -1,96; -1 (-9–0)

Средневзвешенный балл качества жизни** -2,2; -2 [-3; -1] -1,5; -1,28 [-2; -0,86]

  *  Данные представлены в виде среднего значения; медианы (Ме) и минимума и максимума (min – max)
**  Данные представлены в виде среднего значения; медианы (Ме) и интерквартильного размаха [Q25; Q75]
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перевод пациентов, страдающих СД 1-го  типа, 
на лечение инсулином деглудек  – базальным 
инсулином сверхдлительного действия  –  не 
только способствовал улучшению показателей 
гликемического контроля и снижению средне-
го уровня HbA1c на 0,73%, но и привел к умень-
шению частоты легких гипогликемий на 45% 
(p < 0,001), улучшению чувствительности к  ги-
погликемии у  людей с  не осязаемыми гипог-
ликемиями, а  также к  снижению количества 
больных, испытывающих депрессию, на 24%, 
прежде всего за счет уменьшения депрессии 
средней тяжести в 2 раза и тяжелой депрессии 
в 3 раза [11].

Поиск в  электронном ресурсе PubMed, 
проведенный 01.10.2016, показал, что в  2016  г. 

опубликованы 3  статьи, посвященные сравни-
тельному анализу влияния инсулина деглудек на 
ассоциированное со здоровьем качество жизни 
и удовлетворенность лечением.

В первой публикации в  открытом интервен-
ционном 24-недельном исследовании оценива-
ли качество жизни 10  пациентов с  СД 1-го  типа 
и 20 больных СД 2-го типа из Японии, переведен-
ных на лечение инсулином деглудек, при помо-
щи диабет-специфического опросника Diabetes 
Therapy-Related Quality of Life (DTR-QOL) [18]. 
Авторы утверждают, что несмотря на достиг-
нутое незначительное снижение уровня HbA1c 
среди пациентов с СД 1-го типа, доза базального 
инсулина уменьшилась с  14,4 ± 5,1 до 12,3 ± 5  Ед 
на 12-й  неделе и  до 12,3 ± 6,3  Ед на 24-й  неделе. 
Авторы не выявили существенных изменений 
в  частоте гипогликемий при СД 1-го  типа через 
24  недели лечения. Не было отмечено и  измене-
ния показателей качества жизни по шкале DTR-
QOL при СД 1-го типа, тогда как при СД 2-го типа 
выявлено существенное улучшение таких сто-
рон качества жизни, как «психоэмоциональный 
стресс» и  «тревожность». Однако существенны-
ми ограничениями исследования следует назвать 
небольшое количество больных и  открытый ди-
зайн.

В другом открытом исследовании с аналогич-
ным периодом наблюдения и также проведенном 
в  японской популяции приняли участие 44  па-
циента с  СД 1-го  типа, которые были переведе-
ны на лечение инсулином деглудек [19]. Анализ 
диабет-специфического опросника DTR-QOL 
показал, что при СД 1-го типа наблюдалось суще-
ственное статистически значимое снижение ко-
личества гипогликемий (р = 0,06) и суточной дозы 
базального инсулина, что, возможно, повлияло 
на незначительное повышение показателя удов-
летворенности лечением (р = 0,97).

В проспективном наблюдательном исследова-
нии S. Galasso и соавт., опубликованном в августе 
2016  г., изучены динамика показателей уровня 
HbA1c, частота гипогликемий и  вариабельность 
гликемии, а  также оценена удовлетворенность 
пациентов лечением с помощью опросника DTSQ 
у 29 пациентов с СД 1-го типа, переведенных с ин-
сулина детемир или гларгин на инсулин деглудек 
[20]. Через 12  недель лечения инсулином деглу-
дек отмечено статистически значимое снижение 
уровня HbA1c с  7,9 ± 0,6 до 7,7 ± 0,6% (р = 0,028), 
существенное уменьшение количества гипогли-
кемий и снижение средней дозы инсулина деглу-
дек на 24%, как и значительное улучшение пока-
зателей удовлетворенности лечением. В  нашем 

Рис. 4. Распределение ответов на общий обзорный вопрос 1 
опросника Ru-ADDQoL среди пациентов основной группы 
исходно и через 3 месяца терапии
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Рис. 5. Распределение ответов на диабет-специфический 
обзорный вопрос 2 опросника Ru-ADDQoL среди пациентов 
основной группы исходно и через 3 месяца терапии
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исследовании получены похожие результаты 
относительно динамики уровня HbA1c, умень-
шения частоты нетяжелых гипогликемических 
эпизодов (на 45%), снижения суточной дозы инсу-
лина деглудек по сравнению с инсулином гларгин 
(в среднем на 26%), а также наблюдалось улучше-
ние удовлетворенности пациентов проводимым 
лечением. Исследования по оценке диабет-специ-
фического качества жизни, связанного со здо-
ровьем, в  настоящий момент проводятся в  ряде 
европейских стран, однако результаты пока не 
опубликованы.

В настоящем исследовании исходно сред-
ний уровень HbA1c в основной группе и  группе 
сравнения статистически значимо не различался 
и составил 8,3 и 8,7% соответственно. За 3 меся-
ца на фоне лечения в обеих группах зарегистри-
рована статистически значимая положительная 

динамика уровня HbA1c: в  основной группе 
медиана уровня HbA1c составила 7,5% [7,1; 8,4] 
(р = 0,03) и  в группе сравнения  – 7,8% [7,4; 8,7] 
(р = 0,04). Среднее снижение данного показателя 
на фоне лечения инсулином деглудек было не-
сколько более выраженным и составило 0,73% по 
сравнению с  0,57% в  группе лечения инсулином 
гларгин, при этом через 3 месяца терапии между 
группами была получена статистически значи-
мая разница по уровню HbA1c (p = 0,034).

Улучшение показателей HbA1c в группе срав-
нения мы связываем с  проведением индивиду-
ального (в большинстве случаев  – повторного) 
обучения пациентов на этапе включения в  ис-
следование навыкам самоконтроля, принципам 
расчета дозы болюсного инсулина, методам кор-
рекции дозы инсулина в зависимости от физиче-
ской активности, мерам по профилактике разви-
тия гипогликемических состояний. Однако, как 
видно на рис. 1, у некоторых пациентов основной 
группы, переведенных на лечение инсулином 
деглудек, за 3 месяца терапии отмечалось суще-
ственное снижение уровня HbA1c. Анализ часто-
ты гипогликемических состояний показал, что 
именно у 1, 5, 11, 12 и 19-го пациентов отмечалось 
значительное снижение количества гипоглике-
мий в течение суток. В группе сравнения мы не 
наблюдали резкой динамики уровня HbA1c и из-
менения количества легких гипогликемий.

Ограничением исследования было разделение 
пациентов на группы без рандомизации – реше-
ние об изменении терапии базальным инсулином 
пациенты принимали самостоятельно. Подобная 
методологическая особенность была выбрана 
в связи с поставленной целью исследования, при-
нимая во внимание, что эффективность и  безо-
пасность инсулина деглудек среди больных с СД 
1-го типа была ранее изучена и доказана в между-
народных рандомизированных клинических ис-
следованиях, проведенных в 2013–2014 гг. в рам-
ках программы BEGIN™ [5–7].

Кроме того, более высокая удовлетворенность 
лечением на новом препарате инсулина в рамках 
неослепленного исследования, возможно, связа-
на с самим фактом применения нового препара-
та, вне зависимости от его реальных качеств.

Исходя из вышесказанного, мы сочли целесо-
образным провести повторный анализ основных 
клинических показателей и  изучить диагности-
ческие Шкалы для оценки пациентами исходов 
в  двух исследуемых группах через 56  недель на-
блюдения. Планируется также оценить такие па-
раметры, как страх гипогликемии и  привержен-
ность пациентов лечению.

Удовлетворенность лечением в настоящее время
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Рис. 7. Динамика показателей шкал опросника DTSQ при первичном и повторном 
тестировании группы сравнения
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Рис. 6. Динамика показателей шкал опросника DTSQ при первичном и повторном 
тестировании основной группы
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Заключение
На основании данных, представленных во второй 
части отчета о результатах проведенного наблю-
дательного открытого 12-недельного исследова-
ния оценки эффективности двух схем инсули-
нотерапии у  пациентов с  СД 1-го  типа, можно 
сделать следующие выводы: 
• у пациентов с СД 1-го типа использование ин-

сулина деглудек в  базис-болюсной терапии 
сопровождается достижением лучшего гли-
кемического контроля, чем на фоне терапии 
инсулином гларгин (при переводе на инсулин 
деглудек средний уровень НbА1с в основной 
группе составил 7,57%, в группе контроля – 
8,18% (р = 0,03));

• на фоне терапии инсулином деглудек проис-
ходит статистически значимое уменьшение 
количества легких гипогликемий по сравне-
нию с лечением инсулином гларгин (в среднем 
на 45%, р < 0,001);

• диабет оказывает негативное влияние на 
все аспекты качества жизни. В  наибольшей 

степени при СД 1-го  типа страдают такие 
стороны жизни, как «физическая дееспособ-
ность» (-1,68/-1,45 – основная группа  /  группа 
сравнения), «передвижение, поездки» (-1,48/-1), 
«возможность есть то, что я хочу» (-1,48/-1,55), 
«финансовое положение» (-1,3/-2,89), «трудо-
вая жизнь» (-1,48/-0,8) (оценка по опроснику 
Ru-ADDQoL);

• базис-болюсная терапия с  использованием 
инсулина деглудек способствует улучшению 
диабет-зависимого качества жизни в  целом 
и отдельных его аспектов (оценка по опросни-
ку Ru-ADDQoL);

• использование инсулина деглудек при СД 
1-го типа ассоциируется с повышением удовлет-
воренности пациентов лечением заболевания.
Возможно, проведение повторного анализа 

основных клинических показателей и диагности-
ческих шкал для оценки пациентами исходов че-
рез 56 недель наблюдения позволит выявить бо-
лее устойчивые тенденции или закономерности 
в двух исследуемых группах. 
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The use of ultra-long-acting insulin analogue 
degludec in type 1 diabetes mellitus 
in clinical practice: the influence on quality 
of life and satisfaction with treatment

Background: Maintenance of stable glycemic 
control is an important prerequisite of effective 
treatment of patients with type 1 diabetes mellitus 
(DM). The ultra-long-acting basal insulin degludec 
allows for reduction of glycemic variability and for 
a  substantial reduction in the rates of hypoglyce-
mia with equivalent glycemic control. Evaluation 
of the impact of this novel insulin on diabetes-de-
pendent quality of life and patient satisfactions 
with the treatment is necessary for comprehensive 
assessment of treatment efficacy. Aim: To study 
changes of glycated hemoglobin (HbA1c), rates of 
hypoglycemia, diabetes-dependent quality of life 
and treatment satisfaction in patients with type 1 
DM, who have been switched to insulin deglu-
dec. Materials and methods: This open 12-week 
observational comparative study included 25  pa-
tients with type  1 DM (median age, 36 [20; 63] 
years), who were switched to insulin degludec in 
combination with a  ultra-short insulin analogue. 
The control group included 21 patients with type 1 
DM (median age, 40 [23; 63] years), who continued 
their treatment with a long-acting insulin analogue 
glargine. At baseline and at week 12 after switch-
ing to insulin degludec, we assessed HbA1c level, 
mean insulin dose, depression score, diabetes-de-
pendent quality of life and patient satisfaction 
with the treatment with the use of the Russian 
versions of the diabetes-specific questionnaires 
“Audit of Diabetes-Dependent Quality of life” (Ru-
ADDQoL), and “Diabetes Treatment Satisfaction 
Questionnaire” (DTSQ), respectively. Results: At 
3 months, there was a significant reduction of the 
HbA1c levels in the main and the control groups to 
7.57% (Ме 7.5 [7.1; 8.4]; р = 0.03) and 8.18% (Ме 7.8% 
[7.4; 8.7]; р = 0.04), respectively. The mean reduc-
tion of this parameter under treatment with de-
gludec was slightly higher than under treatment 

with glargine (0.73 vs 0.57%, respectively), at 
3 months the difference being statistically signifi-
cant (p = 0.034). To achieve an equivalent glycemic 
control, the mean daily dose of insulin degludec 
was reduced by 26%. Switching to insulin deglu-
dec was associated with a significant reduction in 
non-severe hypoglycemia rates by 45% (р < 0.001). 
In the main group, there was an improvement of 
the mean total weighted score of Ru-ADDQoL from 
-2.2 (Ме -1.28 [-2; -0.86]) at baseline to -1.5 (Ме -1.28 
[-2; -0.86]) at 12 week, with positive changes in the 
most domains, demonstrating the improvement 
of quality of life In the reference group, the mean 
total weighted Ru-ADDQoL score at 3  months 
increased 0.4 (Me  0.1 [-0.56; -1] to -1.51 (Me  -1.23 
[-2; -1]). In the glargine group there were no signif-
icant changes on any of the Ru-ADDQoL domains. 
There was a  significant improvement in the pa-
tients satisfaction with treatment in the degludec 
group, with an increase of the average DTSQ score 
by 5 in 3 months of therapy. Conclusion: Based on 
the results of this short-term observational study, 
the following conclusion can be drawn: treatment 
with insulin degludec in type 1 DM is as effective as 
treatment with insulin glargine; however, it allows 
for reduction of the mild hypoglycemia rates by 
45%. Therefore, this insulin can be recommended, 
first of all, to those type 1 DM patients who demon-
strate substantial glycemic fluctuations, frequent 
hypoglycemia, hypoglycemic unawareness or who 
do not achieve the glycemic goals of treatment. 
Finally, this would lead to better health-related 
quality of life and more treatment satisfaction. 

Key words: insulin degludec, glycemic control, 
type 1 diabetes mellitus, quality of life, satisfaction 
with treatment
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Гестационный сахарный диабет 
(по материалам скринингового 
исследования в Московской 
области)

Древаль А.В.1 • Шестакова Т.П.1 • Бунак И.В.1

Актуальность. В  настоящее время внедря-
ются в  практику новые критерии диагностики 
гестационного сахарного диабета (ГСД), разра-
ботанные по результатам исследования HAPO. 
Распространенность ГСД в России и исходы бе-
ременности на основании этих критериев изу-
чены мало. Цель – оценить распространенность 
ГСД в  одном из районов Московской области 
(население 118 023) с использованием критери-
ев диагностики, представленных в Российском 
национальном консенсусе «Гестационный са-
харный диабет: диагностика, лечение, после-
родовое наблюдение» (2012), и  влияние забо-
левания на исходы беременности. Материал 
и методы. Обследованы 176 беременных, про-
живающих на территории Московской области. 
Проведен ретроспективный анализ данных 
100 беременных (средний возраст 28,3 ± 6 лет), 
родоразрешившихся в  2013  г. Оценивались 
гликемия, срок ее определения, индекс массы 
тела (ИМТ) на момент наступления беремен-
ности, исходы беременности. В  рамках про-
спективного исследования в  период с  января 
по июль 2015  г. проведен скрининг 820  бере-
менных. Выявлено 76  женщин с  ГСД (средний 
возраст 30,4 ± 5,5  года). Оценивались частота 
ГСД, сроки его выявления, исходы беременно-
сти в  зависимости от комплаентности пациен-
ток. Результаты. Ретроспективное исследо-
вание. У  19 из  100  (19%) беременных уровень 
гликемии натощак на сроке беременности от 5 

до 36 недель (14,4 ± 9,3 недели) был 5,1 ммоль/л 
и  выше (в среднем 5,39 ± 0,29  ммоль/л), что со-
ответствует диагнозу ГСД по критериям 2012 г. 
При сравнении беременных с  гипергликеми-
ей и  нормогликемией натощак не выявлено 
различий по возрасту и ИМТ на момент насту-
пления беременности. У  женщин с  гипергли-
кемией натощак суммарные неблагоприятные 
исходы беременности встречались чаще, чем 
в  группе с  нормальным уровнем глюкозы на-
тощак (52,6 и  24,6%  соответственно; р = 0,017). 
Статистически значимые различия отмечены 
также по частоте асфиксии в родах (15,8% про-
тив 3,7%; р = 0,04) и  перелому ключицы 
(10,5%  против 0%; р = 0,03). Проспективное ис-
следование. В результате проведенного в 2015 г. 
скрининга ГСД диагностирован у  9,2%  бере-
менных (у 76 из 820). У 50  (65,8%) женщин диа-
гноз ГСД был установлен на основании глюкозы 
венозной плазмы натощак (5,5 ± 0,3 ммоль/л) на 
сроке от 4 до 31 недели (в среднем 11,3 ± 6,1 не-
дели). Беременные с  гипергликемией натощак 
в ретроспективном и проспективном исследо-
ваниях не различались по возрасту, ИМТ, сред-
нему уровню глюкозы крови и  сроку обследо-
вания, однако частота гипергликемии натощак 
в  проспективном исследовании была значи-
тельно ниже по сравнению с  данными ретро-
спективного исследования (6% против 19%). На 
втором этапе скрининга на сроке 20–30 недель 
гестации выявлены 26  (34,2%) женщин с  ГСД: 

в  15  (19,7%) наблюдениях диагноз установлен 
на основании повторного исследования глю-
козы венозной плазмы натощак (в среднем 
5,5 ± 0,3  ммоль/л) и  в 11  (14,5%) случаях  – на 
основании результатов перорального глюко-
зотолерантного теста. Всем беременным с ГСД 
была назначена диетотерапия и рекомендован 
самоконтроль гликемии. Исходы беременности 
были оценены у  64  беременных с  ГСД. Из них 
30 женщин выполняли рекомендации (компла-
ентные), а 34 пациентки не придерживались ре-
комендаций (некомплаентные). У женщин с низ-
кой комплаентностью отмечалась повышенная 
частота преждевременных родов (11,4%  про-
тив 0%; р = 0,05), макросомии (32,3%  против 
6,6%; р = 0,01) и  других нежелательных исхо-
дов (76,5%  против 50%; р = 0,03). Заключение. 
Распространенность ГСД в районе Московской 
области при проспективном исследовании со-
ставила 9,2%. Ретроспективный анализ показал 
завышенную частоту гипергликемии натощак 
(19%). У  большинства беременных ГСД диагно-
стировали на основании исследования глюко-
зы венозной плазмы натощак (85,5%). Лечение 
беременных с ГСД позволяет уменьшить часто-
ту неблагоприятных исходов беременности.

Ключевые слова: беременность, гестацион-
ный сахарный диабет, нежелательные исходы 
беременности
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Распространенность гестационного са-
харного диабета (ГСД) варьирует в  зави-
симости от расовой и  этнической при-
надлежности, факторов риска (возраст 

беременной, индекс массы тела и  т.д.), методов 
и  критериев диагностики. До недавнего време-
ни распространенность ГСД в общей популяции 
разных стран варьировала от 1 до 14%, составляя 
в среднем 7%, в России этот показатель оценивал-
ся в 4,5% [1–3]. Однако в последние годы подходы 
к  диагностике заболевания изменились. Новые 
критерии диагностики ГСД, принятые во многих 
странах мира, включая Россию, основываются 
на результатах международного многоцентро-
вого исследования по изучению влияния уровня 
гликемии во время беременности на ее исходы 
(HAPO-study) [4]. Установлено наличие прямой 
зависимости между уровнем гликемии как нато-
щак, так и в ходе глюкозотолерантного теста и ча-
стотой неблагоприятных исходов беременности. 
В  исследовании HAPO при использовании но-
вых критериев частота ГСД возросла до 9,3–25,5% 
в зависимости от центра [5, 6]. Благодаря новым 
диагностическим критериям ГСД уменьшается 
частота осложнений беременности, связанных 
с  гипергликемией (макросомия, гипогликемии 
у  новорожденного, перинатальная смертность), 
вследствие снижения ее степени [7].

В России в  декабре 2012  г. был при-
нят Российский национальный консенсус 
«Гестационный сахарный диабет: диагностика, 
лечение, послеродовое наблюдение», который 
в  2013  г. был одобрен Министерством здравоох-
ранения Российской Федерации (далее  – крите-
рии диагностики ГСД 2012 г.). В документе опре-
делено, что обследованию для выявления ГСД 
подлежат все беременные независимо от факто-
ров риска [8].

Внедрение новых подходов требует некото-
рого времени. Соответственно, распространен-
ность ГСД в России, оцененная на основании но-
вых критериев, изучена мало. По данным ФГБУ 
«Уральский научно-исследовательский институт 
охраны материнства и  младенчества», в  2013  г. 
распространенность ГСД в  Свердловской обла-
сти составила 4,17%, однако неизвестно, какие 
критерии диагностики ГСД использовали меди-
цинские учреждения [9].

Кроме этого, не изучено влияние гликемии 
(согласно критериям диагностики ГСД 2012  г.), 
особенно натощак, на исходы беременности.

Цель – оценить распространенность ГСД в од-
ном из районов Московской области (население 
118 023) с использованием критериев диагностики 

ГСД 2012 г. и влияние заболевания на исходы бе-
ременности.

Материал и методы
Обследованы 176 беременных, проживающих на 
территории Московской области.

Проведен ретроспективный анализ исто-
рий родов и  обменных карт 100  беременных, 
проживающих в  Московской области, срок ро-
дов которых приходился на период с марта 2013 
по декабрь 2013  г. Возраст женщин, вошедших 
в группу ретроспективного исследования, соста-
вил 28,3 ± 6 лет; индекс массы тела (ИМТ) на мо-
мент наступления беременности – 23,9 ± 4,8 кг/м². 
Оценивались гликемия и  срок ее определения, 
исходы беременности (макросомия, роды путем 
операции кесарева сечения, перинатальная ги-
бель плода, желтуха новорожденных, гипогли-
кемии, родовые травмы, врожденная патология, 
внутриутробная гипоксия плода, синдром за-
держки роста плода).

В период с января по июль 2015 г. был проведен 
скрининг 820 беременных, организованный в два 
этапа: на 1-м этапе определяли гликемию после 
первого обращения беременной в  женскую кон-
сультацию; на 2-м этапе проводили пероральный 
глюкозотолерантный тест на сроке 24–28  недель 
беременности. По результатам скрининга выяв-
лено 76  беременных с  ГСД, составивших группу 
проспективного исследования. В среднем их воз-
раст был 30,4 ± 5,5 года, ИМТ на момент наступле-
ния беременности  – 26,7 ± 6  кг/м². В  этой группе 
оценивалась частота ГСД, диагностированного на 
1-м и 2-м этапах скрининга, и исходы беременно-
сти в зависимости от комплаентности пациенток.

Глюкоза крови определялась в венозной плаз-
ме в лаборатории женской консультации глюкозо-
пероксидазным методом, границы референсных 
значений для беременных – 3,3–5 ммоль/л.

Статистический анализ проводился с исполь-
зованием программы Statistical Package for the 
Social Sciences (SPSS, версия IBM SPSS Statistics 
22, 2013). Для анализа данных с  нормальным 
распределением использованы параметрические 
статистические методы: t-критерий. В остальных 
случаях применяли непараметрические стати-
стические методы – U-тест Манна – Уитни, точ-
ный тест Фишера. Статистическая значимость 
представлена в  виде р-уровня, за достоверную 
статистическую значимость принято значение 
р < 0,05. Количественные величины представлены 
в виде среднего ± стандартное отклонение, а так-
же в виде медианы и интерквартильного размаха 
[25-й; 75-й перцентили].
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Результаты и обсуждение
Ретроспективные данные
У всех 100 беременных из группы ретроспектив-
ного анализа исследовался уровень глюкозы кро-
ви натощак. У 15 (15%) женщин уровень глюкозы 
исследовался в  венозной сыворотке как один из 
показателей биохимического анализа. У 85 (85%) 
беременных результат анализа крови на глюкозу 
представлен в медицинской документации в виде 
отдельного бланка, при этом при ретроспектив-
ном анализе невозможно установить, выполнял-
ся анализ в  венозной или капиллярной крови. 
Поскольку известно, что уровень глюкозы веноз-
ной плазмы и цельной капиллярной крови разли-
чается, анализируемые показатели гликемии мог-
ли быть в некоторых случаях заниженными [10]. 
Вместе с  тем в  некоторых случаях нарушаются 
правила сдачи анализа: нередко беременные, осо-
бенно в I триместре, в связи с утренней тошнотой 
и  рвотой приходят в  лабораторию не натощак, 
что критично для определения глюкозы.

Средний срок гестации, на котором проводил-
ся анализ глюкозы крови, составил 12,3 ± 6,5  не-
дели (минимум 5  недель, максимум 36  недель). 
Большинству обследованных анализ был выпол-
нен после постановки на учет в женской консуль-
тации: 69  (69%) в  I  триместре и  25 (25%)  – во  II. 
В  6  (6%) наблюдениях уровень глюкозы крови 
был определен в III триместре, в первичной доку-
ментации данные о ранних сроках беременности 
у этих женщин отсутствовали.

Средний уровень гликемии натощак состав-
лял 4,3 ± 0,7 ммоль/л, что соответствует нормаль-
ным показателям. При этом у 19 из 100 (19%) бе-
ременных уровень гликемии натощак на сроке 
беременности от 5 до 36 недель (14,4 ± 9,3 недели) 
превышал или был равен 5,1 ммоль/л (в среднем 
5,39 ± 0,29  ммоль/л), что соответствует диагно-
зу ГСД по критериям диагностики ГСД 2012  г. 
Поскольку в  2013  г. в  обследованном районе но-
вые критерии не применялись, диагноз ГСД на 
основании гликемии натощак не устанавливался 

и пероральный глюкозотолерантный тест прово-
дился избирательно.

Для выявления возможных факторов риска 
гипергликемии натощак во время беременно-
сти было проведено сравнение женщин с  нор-
мальным и  повышенным уровнем глюкозы. Все 
обследованные были разделены на 2  группы: 
в 1-ю группу вошли 19 беременных с  гликемией 
натощак ≥ 5,1  ммоль/л, во 2-ю  – 81  беременная 
с  гликемией натощак < 5,1  ммоль/л. Женщины 
в  двух группах были сопоставимы по возрасту, 
срокам обследования и  количеству родов в  ана-
мнезе (табл. 1). Средний ИМТ обследованных 
из 1-й  группы соответствовал избыточной, а  из 
2-й  – нормальной массе тела, однако различия 
не достигли уровня статистической значимости 
(р = 0,11). Таким образом, нами не выявлено раз-
личий в зависимости от гликемии по таким пара-
метрам, как возраст и ИМТ, которые ранее счита-
лись факторами риска ГСД.

При оценке исходов беременности в  группе 
ретроспективного анализа (100  женщин) уста-
новлено: у  большинства (70%) беременность 
завершилась естественными родами на сроке 
38,8 ± 1,9  недели, что соответствует доношенно-
му сроку беременности, преждевременные роды 
отмечались в  9%  случаев. Частота родоразреше-
ния путем операции кесарева сечения состави-
ла 18%. Масса плода при рождении была в сред-
нем 3,28 ± 0,6 кг. Частота родов крупным плодом 
(масса плода более 90-го перцентиля для гестаци-
онного возраста) была 12%. Другие нежелатель-
ные исходы беременности выявлены в  18 (18%) 
наблюдениях, а именно: в 2 – перелом ключицы, 
в 2 – гипотрофия плода, в 5 – умеренная асфиксия 
в родах, в 3 – врожденные пороки развития (удво-
ение и синдактилия большого пальца стопы, рас-
сечение губы и твердого нёба, врожденная грыжа 
диафрагмы), в 2 – кефалогематомы и по 1 случаю 
полицитемии, синдрома задержки роста плода, 
хронической внутриутробной гипоксии и  кож-
ного геморрагического синдрома. Перинатальная 

Таблица 1. Характеристика групп беременных с различным уровнем глюкозы крови натощак (данные ретроспективного анализа, n = 100)

Группа Возраст, годы Индекс массы тела, кг/м² Гликемия, ммоль/л Срок обследования, 
недели гестации

Количество родов 
в анамнезе

Гликемия натощак 
≥ 5,1 ммоль/л (n = 19)

27,7 ±  5,8 25,6 ± 5,1 5,36 ± 0,3 12,9 ± 7,7 1 [0,5; 2]

Гликемия натощак 
< 5,1 ммоль/л (n = 81)

28,4 ±  6 23,5 ± 4,6 4 ± 0,57 12,2 ± 6,2 1 [1; 2]

Значение p 0,69 0,11 0,0001 0,96 0,64

Данные представлены в виде среднего значения ± стандартное отклонение (M ± SD), медианы (Me) и интерквартильного размаха [25%; 75%])
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смертность составила  3% (2  случая тяжелой ас-
фиксии в родах, 1 случай гибели одного плода из 
двойни в связи с малой массой – 320 г).

В группе ретроспективного исследования 
было проведено сравнение исходов беременно-
сти в  зависимости от уровня глюкозы (табл. 2). 
У  беременных с  выявленной гипергликемией 
натощак суммарные неблагоприятные исходы 
беременности встречались чаще, чем у женщин 
с  нормогликемией натощак (52,6  и  24,6%  соот-
ветственно; р = 0,017). При детальном сравнении 
исходов (табл. 3) статистически значимые раз-
личия получены по частоте асфиксии в  родах 
(15,8%  при ГСД против 3,7%  у  беременных без 
ГСД; р = 0,04) и  перелому ключицы (10,5%  про-
тив 0%; р = 0,03).

Макросомия плода (более 4000  г при рожде-
нии) была зарегистрирована у  12  беременных: 
у 1 (5,3%) женщины из 1-й группы и у 11 (13,6%) из 

2-й группы (р = 0,45). По данным литературы, ма-
кросомия встречается у  7,7%  беременных с  нор-
мальным уровнем глюкозы крови и нормальным 
ИМТ. При наличии ожирения до беременности 
отмечается увеличение частоты макросомии 
до 12,7% [11]. В нашем исследовании макросомия 
выявлялась несколько чаще: у 13,6% беременных 
с  нормальным уровнем глюкозы крови натощак 
(4,4 ± 0,4  ммоль/л) на сроке от  6 до  26  недель бе-
ременности (в среднем 10,9 ± 5,5  недели). При 
этом только в  одном наблюдении ИМТ на мо-
мент наступления беременности соответствовал 
ожирению 2-й степени (35,3 кг/м²), в 2 случаях – 
избыточной массе тела (29,7  кг/м² в  обоих слу-
чаях), а  у  остальных 8  беременных  – нормаль-
ной массе тела (24,2 ± 4,9  кг/м²). В  среднем ИМТ 
у  беременных с  макросомией не отличался от 
такового у женщин с нормальным уровнем глю-
козы (24,3 ± 5,1 и  23,4 ± 4,6  кг/м² соответственно; 

Таблица 2. Исходы беременности в зависимости от уровня глюкозы крови натощак (данные ретроспективного анализа, n = 100)

Группа Срок родов, недели 
гестации

Преждевременные 
роды, n (%)

Кесарево сечение, n (%) Масса новорожденного, 
кг

Нежелательные исходы, 
n (%)

Гликемия натощак  
≥ 5,1 ммоль/л (n = 19)

38,4 ± 2 3 (15,8) 4 (21,1) 3,29 ±  0,6 10 (52,6)

Гликемия натощак  
< 5,1 ммоль/л (n = 81)

38,9 ± 1,9 6 (7,4) 14 (17,3) 3,28 ±  0,6 20 (24,6)

Значение p 0,24 0,25 0,69 0,74 0,017

Данные представлены в виде среднего значения ± стандартное отклонение (M ± SD)

Таблица 3. Детальный анализ неблагоприятных исходов беременности у женщин с различным уровнем глюкозы крови натощак (данные ретроспективного 
анализа, n = 100)

Исход беременности, n (%) Гликемия натощак ≥ 5,1 ммоль/л 
(n = 19) 

Гликемия натощак < 5,1 ммоль/л 
(n = 81) 

Значение p

Гипотрофия плода 1 (5,3) 1 (1,2) 0,34

Асфиксия в родах / в том числе летальная 3/1 (15,8/5,3) 2/1 (3,7/1,2) 0,04*

Перелом ключицы 2 (10,5) 0 0,03*

Врожденные пороки развития 1 (5,3) 2 (2,5) 0,47

Внутриутробная гипоксия 1 (5,3) 0 0,19

Кефалогематома 1 (5,3) 1 (1,2) 0,34

Синдром задержки роста плода 0 1 (1,2) 1,0

Полицитемия 0 1 (1,2) 1,0

Кожный геморрагический синдром 0 1 (1,2) 1,0

Макросомия 1 (5,3) 11 (13,6) 0,45

* Статистическая значимость р < 0,05
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р = 0,76). Таким образом, повышенная частота 
макросомии в  обследованной группе не объяс-
няется ожирением. Во второй половине беремен-
ности у женщин с макросомией нет указаний на 
пероральный глюкозотолерантный тест или по-
вторное исследование глюкозы крови натощак, 
поэтому невозможно исключить гипергликемию 
как причину развития макросомии.

Кроме ИМТ и  ГСД на развитие макросомии 
может влиять избыточная прибавка массы тела 
во время беременности [12, 13]. У  женщин с  ма-
кросомией общая прибавка массы тела за время 
беременности была статистически значимо выше, 
чем у  беременных без макросомии (14,9 ± 6  про-
тив 10,4 ± 4,6 кг; р = 0,015). При этом в 6 (50%) на-
блюдениях была патологическая общая прибавка 
массы тела – от 15 до 27 кг (в среднем 19,6 ± 3,5 кг).

Проспективное исследование
Скрининг, проведенный в 2015 г., выявил ГСД у 76 
из 820 беременных (9,2%). Первичное обследова-
ние с определением уровня глюкозы крови было 
проведено на сроке гестации 10,2 ± 4,7 недели (ми-
нимум на 4-й, максимум на 31-й неделе). Средний 
уровень глюкозы венозной плазмы натощак при 
этом составлял 5,1 ± 0,6 ммоль/л.

По данным первичного обследования 
у 50 (65,8%) женщин был установлен диагноз ГСД 
на основании повышения уровня глюкозы веноз-
ной плазмы натощак от 5,1 до 6,9 ммоль/л (сред-
ний уровень  – 5,5 ± 0,3  ммоль/л, обследование 
было проведено в  среднем на сроке 11,3 ± 6,1  не-
дели гестации). При этом частота гипергликемии 
натощак была значительно ниже, чем в  группе 
ретроспективного исследования (6% против 19%). 
При сравнении беременных с  гипергликемией 
натощак в группах ретроспективного и проспек-
тивного исследований не было выявлено разли-
чий по возрасту, ИМТ, среднему уровню глюкозы 
крови и сроку обследования (табл. 4).

В ходе проспективного исследования на 
втором этапе скрининга на сроке 20–30  недель 

беременности выявлено 26  (34,2%) женщин 
с  ГСД. При этом у  4  (5%) беременных ГСД диа-
гностирован на основании гипергликемии нато-
щак, и  пероральный глюкозотолерантный тест 
этим женщинам не проводился. У  22  (29%) бе-
ременных тест был проведен полностью. По ре-
зультатам перорального глюкозотолерантного 
теста установлено, что у  11  женщин отмечалось 
повышение гликемии натощак. Таким образом, 
в  15  наблюдениях из 26  диагноз был установлен 
на основании повторного исследования глюкозы 
венозной плазмы натощак, уровень которой был 
5,1 ммоль/л и выше (в среднем 5,5 ± 0,3 ммоль/л), 
на сроке беременности от 20 до 29 недель (в сред-
нем 25,2 ± 2,2 недели). У 11 беременных по резуль-
татам перорального глюкозотолерантного теста, 
выполненного на сроке 24–30  недель (в среднем 
25,5 ± 1,8  недели), уровень глюкозы натощак был 
в пределах нормы – 4,4 ± 0,4 ммоль/л, а ГСД был 
установлен на основании исследования гликемии 
через  60 и  120  минут: у  4  беременных глюкоза 
была выше нормы через 60 минут после нагрузки, 
у 3 беременных – через 120 минут и у 4 – в обеих 
точках (табл. 5).

Таким образом, после внедрения критериев 
диагностики ГСД 2012 г. распространенность за-
болевания в  первом полугодии 2015  г. в  районе 
Московской области оценена в  9,2%. При этом 
в  большинстве случаев (65  беременных, 85,5%) 
ГСД был диагностирован на основании гликемии 
натощак.

Всем женщинам с установленным диагнозом 
ГСД была назначена диетотерапия – ограничение 
употребления в  пищу продуктов, содержащих 
легкоусвояемые углеводы, а также рекомендован 
ежедневный самоконтроль гликемии не менее 
4 раз в сутки. Женщинам с исходно повышенной 
массой тела или ожирением было рекомендовано 
ограничить также употребление в пищу жирных 
продуктов. При недостижении на диетотерапии 
целевых показателей гликемии в течение 2 недель 
пациенткам была назначена инсулинотерапия. 

Таблица 4. Сравнительная характеристика беременных с гипергликемией натощак (соответствует гестационному сахарному диабету по диагностическим 
критериям 2012 г.) в группах ретроспективного и проспективного исследований

Группа Возраст, годы Индекс массы тела, кг/м² Гликемия, ммоль/л Срок обследования, 
недели гестации

Ретроспективное исследование (n = 19) 27,7 ± 5,8 25,6 ± 5,1 5,38 ± 0,3 14,4 ± 9,3

Проспективное исследование (n = 50) 29,9 ± 5,2 27,4 ± 6,6 5,5 ± 0,3 11,3 ± 6,1

Значение p 0,13 0,39 0,42 0,47

Данные представлены в виде среднего значения ± стандартное отклонение (M ± SD)
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Из 76 беременных с ГСД показания к инсулино-
терапии были в 10 (18%) случаях.

В проспективном исследовании исходы бере-
менности были оценены у 64 беременных с ГСД. 
У  большинства  – 76,6%  (49  женщин)  – бере-
менность завершилась естественными родами. 
Срок родов составил 38,9 ± 2,3  недели, что со-
ответствует доношенному сроку беременности. 
Преждевременные роды отмечались в  4  (6,25%) 
наблюдениях, из них 1  случай перинатальной 
гибели плода. Частота родоразрешения путем 
операции кесарева сечения – 23,4%. Масса плода 
при рождении составляла в  среднем 3,5 ± 0,5  кг. 
Частота родов крупным плодом (масса плода бо-
лее 90-го  перцентиля для гестационного срока) 
составила 20,3%, что выше, чем у женщин с нор-
мальным уровнем глюкозы крови [11].

Было проведено сравнение исходов беремен-
ности в  зависимости от комплаентности бере-
менных с  ГСД: группу комплаентных составили 
30 (46,8%) женщин, которые проводили регуляр-
ный самоконтроль гликемии, соблюдали лечеб-
ные рекомендации, посещали эндокринолога; 
в группу некомплаентных вошли 34 (53,2%) жен-
щины, которые не наблюдались эндокринологом 
и при телефонном контакте сообщили, что диету 
не соблюдали, самоконтроль гликемии не про-
водили (табл. 6). У женщин с низкой комплаент-
ностью отмечалась повышенная частота преж-
девременных родов (11,4%  против 0%; р = 0,05), 

макросомии (32,3%  против 6,6%; р = 0,01) и  дру-
гих нежелательных исходов (76,5%  против 50%; 
р = 0,03). Высокая частота нежелательных исходов 
в обеих группах была обусловлена неонатальной 
желтухой (44 и 36,7% соответственно; р = 0,6), ко-
торая разрешилась самостоятельно, специфиче-
ского лечения не требовалось.

Выводы
1.  Распространенность ГСД в районе Московской 

области при проспективном исследовании со-
ставила 9,2%. Ретроспективный анализ показал 
завышенную частоту гипергликемии натощак 
(19%).

2.  У большинства беременных – 85,5% – ГСД ди-
агностировался на основании глюкозы веноз-
ной плазмы натощак: в  65,8%  случаев на ран-
них сроках гестации и в 19,7% при повторном 
исследовании на поздних сроках беременно-
сти. ГСД на основании результатов перораль-
ного глюкозотолерантного теста был диагно-
стирован у  14,5% (гипергликемия через 1  час 
после нагрузки выявлена в 5,3% случаев, через 
2 часа – в 3,9%, в двух точках – в 5,3%).

3.  Лечение беременных с  ГСД позволяет умень-
шить частоту неблагоприятных исходов бере-
менности: преждевременных родов с 11,4 до 0%, 
макросомии с 32,3 до 6,6%, других нежелатель-
ных исходов с 76,5 до 50%. 

Таблица 5. Результаты перорального глюкозотолерантного теста у 11 беременных с гестационным сахарным диабетом, диагностированным на основании 
результатов теста (данные проспективного исследования)

Время в ходе теста, мин Результаты теста (n = 11), ммоль/л Норма у беременных, ммоль/л

0 4,4 ± 0,4 < 5,1

60 10,3 ± 0,9 < 10

120 8,6 ± 1,7 < 8,5

Данные представлены в виде среднего значения ± стандартное отклонение (M ± SD)

Таблица 6. Сравнение исходов беременности у женщин с гестационным сахарным диабетом в зависимости от их комплаентности (данные проспективного 
исследования)

Группа Срок родов, недели 
гестации

Преждевременные 
роды, n (%)

Кесарево сечение, 
n (%)

Масса тела 
новорожденного, 
кг

Макросомия, n (%) Нежелательные 
исходы, n (%)

Комплаентные (n = 30) 39,7 ± 1,1 0 5 (16,6) 3,5 ± 0,34 2 (6,6) 15 (50)

Некомплаентные (n = 34) 38,2 ± 2,8 4 (11,4) 10 (29,4) 3,57 ± 0,6 11 (32,3) 26 (76,5)

Значение p 0,004* 0,05 0,23 0,29 0,011* 0,029*

* Статистическая значимость < 0,05

Данные представлены в виде среднего значения ± стандартное отклонение (M ± SD)
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Gestational diabetes mellitus  
(based on the results of a screening study 
in the Moscow Region)

Background: New diagnostic criteria for gesta-
tional diabetes mellitus (GDM) are being currently 
implemented into clinical practice. GDM preva-
lence and pregnancy outcomes in women with 
GDM diagnosed according to the new criteria 
have not been studied in Russia. Aim: To evaluate 
prevalence of GDM and pregnancy outcomes in 
women with GDM based on the Russian consensus 
criteria 2012 ("Gestational diabetes mellitus: diag-
nosis, treatment and postpartum follow-up") in the 
population of the Moscow Region. Materials and 
methods: The study included 176 pregnant wom-
en living in the Moscow Region. We retrospectively 
analyzed 100  pregnant women (mean age ± SD  – 
28.3 ± 6 years) who delivered before 2013 with col-
lection of data on blood glucose and gestational 
age of its measurement, body mass index (BMI) 
at conception and pregnancy outcomes. The pro-
spective part of the study conducted from January 
to July  2015 included screening of 820  pregnant 
women helped to identify 76 cases of GDM (mean 
age ± SD – 30.4 ± 5.5 years); their follow-up included 
monitoring of glucose levels, gestational term, and 
pregnancy outcomes. Results: In the retrospective 
part of the study, 19  women (19%) were identi-
fied with their fasting glucose levels ≥ 5.1  mmol/L 
(5.39 ± 0.29  mmol/L) at 14.4 ± 9.3  weeks of gesta-
tion, that corresponds to diagnosis of GDM with 
2012 criteria. The comparison of pregnant women 
with and without fasting hyperglycemia showed 
no difference in age and pre-pregnancy BMI values. 
Women with fasting hyperglycemia had high total 
rates of adverse pregnancy outcomes than those 
without (52.6%  vs 24.6%, respectively, p < 0.017), 
as well as higher rates of fetal asphyxia during 
delivery and clavicle fractures (15.8%  vs 3.7%, 
p = 0.04 and 10.5% vs 0%, p = 0.03). In the prospec-
tive part of the study, 820  pregnant women were 

screened for GDM, and it was found in 76 (9.2%) of 
them. Among those, in 50 (65.8%) the diagnosis of 
GDM was based on fasting glucose in venous plas-
ma (5.5 ± 0.3 mmol/L) at 11.3 ± 6.1 weeks of gesta-
tion. Pregnant patients with fasting hyperglycemia 
in the retrospective and prospective parts of the 
study did not differ in their age, pre-pregnancy 
BMI, fasting glucose levels and terms of assess-
ment; however, in the prospective study, the rate 
of fasting hyperglycemia was lower than in the 
retrospective (6% vs 19%). The second phase of the 
screening performed at 20 to 30 weeks of gestation 
helped to identify 26  women (34.2%) with GDM: 
in 15 of them (19.7%) the diagnosis was based on 
repeatedly high fasting glucose (5.5 ± 0.3 mmol/L) 
and in 11 (14.5%), on the results of the oral glucose 
tolerance test. To all pregnant women with GDM, 
diet and blood glucose self-monitoring were rec-
ommended. Pregnancy outcomes were assessed 
in 64 GDM patients, with their comparison in com-
pliant patients (n = 30) vs non-compliant (n = 34). 
Patients with poor compliance had higher rates 
of preterm delivery (11.4% vs 0%, р=0.05), macro-
somia (32.3%  vs 6.6%, р = 0.01) and other adverse 
outcomes (76.5% vs 50%, р = 0.03) than those with 
good compliance. Conclusion: The prevalence of 
GDM in a district of the Moscow Region in the pro-
spective study was 9.2%. The retrospective analysis 
showed an overestimated rate of fasting hypergly-
cemia (19%). In the majority of GDM patients, the 
diagnosis was based on an increased fasting glu-
cose level in venous plasma (85.5%). Treatment of 
GDM patients helps to reduce adverse pregnancy 
outcomes.

Key words: pregnancy, gestational diabetes melli-
tus, adverse pregnancy outcomes
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Изучение ассоциации 
полиморфизма rs5219 гена KCNJ11 
с риском развития сахарного 
диабета 2-го типа

Сорокина Е.Ю.1 • Погожева А.В.1 • Пескова Е.В.1 • Макурина О.Н.1 • Батурин А.К.1

Актуальность. Сахарный диабет (СД) 2-го типа 
составляет 90–95%  всех случаев СД, как пра-
вило, развивается у  людей старше 40  лет, 
страдающих ожирением, отличается высо-
кой распространенностью, заболеваемостью 
и  смертностью от осложнений, в  первую оче-
редь со стороны сердечно-сосудистой систе-
мы. Риск развития СД 2-го  типа определяется 
совместным действием генетических и  средо-
вых факторов. Идентифицированы гены, ассо-
циированные с  СД 2-го  типа, к  ним относится 
ген АТФ-зависимого калиевого канала (KCNJ11), 
распространенность полиморфизма которого 
имеет региональные особенности. Цель  – из-
учение ассоциации полиморфизма rs5219 гена 
KCNJ11 с риском развития СД 2-го типа у жителей 
Московского региона. Материал и  методы. 
Обследованы 1050 человек, из них 311 мужчин 
и 739 женщин. СД 2-го типа имели 139 человек 
(17  мужчин и  122  женщины). Генотипирование 
полиморфизма rs5219 гена KCNJ11 проводили 
с  применением аллель-специфичной ампли-
фикации с  детекцией результатов в  режиме 
реального времени и использованием TaqMan-
зондов, комплементарных полиморфным 
участкам дезоксирибонуклеиновой кислоты. 
Результаты. Анализ частоты встречаемости 
полиморфизма rs5219 гена KCNJ11 показал, 
что 14,2%  обследованных имели генотип  ТТ, 
44,8% – генотип СТ, 41,1% – нормальный (дикий) 

генотип СС. Распространенность мутантного 
аллеля Т составляла 36,6%, аллеля С  – 63,4%. 
Частота встречаемости мутантного аллеля  Т 
статистически значимо не отличалась у  об-
следованных с  ожирением (индекс массы 
тела ≥ 30  кг/м²) от обследованных с  индексом 
массы тела < 30  кг/м² (38,8%  против  35,7%), от-
ношение шансов (ОШ) 1,14, 95% доверительный 
интервал (ДИ) 0,907–1,439; p = 0,26. Вместе с тем 
величина энерготрат в покое, рассчитанная на 
1  кг мышечной массы тела, была достоверно 
ниже у  мужчин, имеющих полиморфизм rs5219 
гена KCNJ11, как при гомо-, так и при гетерози-
готном типе. Частота встречаемости аллеля  Т 
и генотипа ТТ у пациентов с СД 2-го типа была 
выше, чем в  группе сравнения. Выявлена ас-
социация генотипа ТТ с  риском развития СД 
2-го  типа (ОШ  2,35, 95%  ДИ  1,018–5,43; p = 0,04). 
Заключение. У  жителей Московского региона 
полиморфизм rs5219 гена KCNJ11 (аллель ри-
ска  Т) вносит свой вклад (наиболее выражен-
ный и статистически значимый при гомозигот-
ном носительстве аллеля Т) в риск развития СД 
2-го типа.

Ключевые слова: ожирение, сахарный диабет 
2-го  типа, гипергликемия, полиморфизм rs5219 
гена KCNJ11
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Ожирение и  сахарный диабет (СД) 
2-го  типа представляют собой серьез-
ную угрозу для жизни и  здоровья на-
селения во всем мире. По данным 

Международной группы по изучению ожирения 
(International Obesity Task Force  – IOTF), около 
одного миллиарда взрослых имеют избыточную 
массу тела, а 475 миллионов из них страдают ожи-
рением [1, 2].

На долю СД 2-го типа приходится 90–95% всех 
случаев СД. Заболевание развивается, как прави-
ло, у людей старше 40 лет, страдающих ожирени-
ем. СД 2-го  типа характеризуется хронической 
гипергликемией, вызванной сочетанием инсули-
норезистентности с недостаточной компенсатор-
ной секрецией инсулина, и  отличается высокой 
распространенностью, заболеваемостью и смерт-
ностью от осложнений, в первую очередь сердеч-
но-сосудистых. Риск его развития определяется 
совместным действием генетических и средовых 
факторов. Резкое увеличение заболеваемости CД 
2-го  типа, наблюдаемое на протяжении послед-
них десятилетий, связывают с изменением харак-
тера питания и физической активности. При этом 
данные внешние факторы могут реализоваться 
преимущественно на фоне генетических [3–5].

Идентифицированы гены, ассоциированные 
с ожирением и СД 2-го типа [6–10]. В частности, 
известно, что секрецию инсулина β-клетками 
поджелудочной железы регулирует аденозин-
трифосфат(АТФ)-зависимый калиевый канал 
посредством влияния на метаболизм глюкозы 
на уровне мембран клеток. Ген АТФ-зависимого 
калиевого канала подсемейства J, член 11, офи-
циальный символ KCNJ11, кодирует синтез белка 
Kir6.2, являющегося одной из двух субъединиц, 
которые образуют этот канал. При гиперглике-
мии и высокой концентрации АТФ внутри β-кле-
ток канал закрыт, и калий не выходит из клетки. 
За счет этого создается мембранный потенциал, 
способствующий открытию кальцийзависимых 
каналов, и  ионы кальция (необходимые для се-
креции гранул, содержащих инсулин) проникают 
в клетку [11].

Именно поэтому мутации в  гене KCNJ11 мо-
гут привести к  изменениям в  структуре белка 
Kir6.2 и нарушениям функционирования канала. 
Наиболее изучен полиморфный маркер этого гена 
rs5219, в котором происходит замена цитозина на 
тимин в  позиции 67, приводящая к  замене глу-
таминовой кислоты в  позиции 23  аминокислот-
ной последовательности белка на лизин [12–15]. 
Была показана ассоциация этого полиморфизма 
с  риском развития СД 2-го  типа у  европейцев 

и американцев европейского происхождения [16, 
17]. Вместе с  тем во Франции и  Швейцарии ста-
тистически значимой ассоциации с СД 2-го типа 
выявлено не было [18].

В японской популяции продемонстрирована 
более выраженная ассоциация этого полимор-
физма с риском развития СД 2-го типа, чем в ев-
ропейских странах [19]. Другими авторами в ис-
следовании по типу «случай – контроль» показано 
наличие связи полиморфизма rs5219 гена KCNJ11 
с риском развития СД 2-го типа у жителей араб-
ских государств. У  жителей Японии и  Южной 
Кореи обнаружена связь также и с риском разви-
тия артериальной гипертензии [20–23]. 

В эпидемиологических исследованиях уста-
новлено, что полиморфизм rs5219 гена KCNJ11  – 
один из наиболее значимых факторов для разви-
тия СД 2-го типа в китайской популяции [24–26]. 
Однако в  других работах это не подтверждено 
[27]. Результаты популяционных исследований, 
проведенных в Гонконге, выявили статистически 
значимую ассоциацию полиморфизма rs5219 с по-
вышенным содержанием глюкозы в крови и пред-
диабетическим состоянием, но не выявили связи 
с риском развития СД 2-го типа [28].

В целом ряде исследований, в  том числе 
в  мексиканских популяциях, а  также у  жителей 
Северной Индии и Ганы статистически значимой 
связи с риском развития СД 2-го типа обнаруже-
но не было [29–31]. Но в индоевропейской этни-
ческой группе связь полиморфизма rs5219 гена 
KCNJ11 с  этой патологией оказалась статистиче-
ски достоверной [32].

Целью настоящего исследования было из-
учение ассоциации полиморфизма rs5219 гена 
KCNJ11 с риском развития СД 2-го типа у жителей 
Московского региона.

Материал и методы
Всего были обследованы 1050  взрослых человек 
европеоидной расы в  возрасте от  25 до  65  лет, 
проживающих в  Москве и  Московской области, 
в том числе 311 мужчин и 739 женщин. Среди всех 
пациентов 64%  имели индекс массы тела (ИМТ) 
более 30 кг/м². При этом 139 человек (17 мужчин 
и 122 женщины, средний возраст 57,1 ± 0,45 года) 
страдали СД 2-го  типа (диагноз верифицирован 
в  медицинских организациях по месту житель-
ства). Из них 3,6% имели избыточную массу тела, 
а 96,4% – абдоминальное ожирение разной степе-
ни тяжести. Средний уровень глюкозы в  сыво-
ротке крови пациентов с СД 2-го типа составлял 
7,9 ± 0,23  ммоль/л, содержание гликированного 
гемоглобина – 7,04 ± 0,26%.
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Для оценки ассоциации изучаемого генетиче-
ского полиморфизма с ожирением и СД 2-го типа 
из всех обследованных были сформированы 
группы для проведения анализа по типу «слу-
чай – контроль». Оценку ассоциации с ожирени-
ем изучали у  672  человек с  ИМТ ≥ 30  кг/м² (слу-
чай) и  378  человек с  ИМТ < 30  кг/м² (контроль), 
связь с СД 2-го типа – у 139 человек, страдающих 
СД 2-го типа, группа сравнения (контроль) соста-
вила 140 человек.

Обследование пациентов проводили со-
гласно разработанной в  ФГБУН «ФИЦ питания 
и  биотехнологии» программе «Нутритест-ИП 3» 
(РАМН).

Биохимические показатели, характеризующие 
состояние липидного, белкового и углеводного об-
менов, определяли c использованием анализатора 
ABX PENTRA 400 (HORIBA ABX SAS, Франция) 
в  автоматическом режиме. Определение состава 
тела (содержания воды, абсолютной и  относи-
тельной массы мышечной и жировой ткани) про-
водили при помощи программного обеспечения 
Looking̀ Body анализатора InBody 720 (Biospace, 
Южная Корея). Исследование энерготрат в  со-
стоянии покоя осуществляли методом непрямой 
калориметрии с  использованием портативного 
метаболографа VO2000 (MedGraphics, CША).

При идентификации генетического поли-
морфизма rs5219 гена KCNJ11 дезоксирибону-
клеиновую кислоту (ДНК) выделяли из крови 

стандартным методом с  использованием много-
компонентного лизирующего раствора, разруша-
ющего комплекс ДНК с белком, и с последующей 
сорбцией на магнитные частицы, покрытые си-
ликагелем, с  использованием набора реагентов 
«РеалБест ДНК-экстракция 3» (ЗАО «Вектор-
Бест», Новосибирск, Россия).

Выделение ДНК осуществляли на автома-
тической станции epMotion 5075 (Eppendorf, 
Германия). Генотипирование проводили путем 
аллель-специфичной амплификации (амплифи-
катор CFX96 Real Time System, компания BIO-
RAD, США) с  детекцией результатов в  режиме 
реального времени и  использованием TaqMan-
зондов, комплементарных полиморфным участ-
кам ДНК [17].

Статистическую обработку полученных ре-
зультатов проводили с использованием системы 
PASW Statistics 20. Тесты на соблюдение равнове-
сия Харди – Вайнберга и выявление ассоциаций 
методом Пирсона (χ²) выполняли с  помощью 
программы DeFinetti на сайте Института генети-
ки человека (Мюнхен, Германия). Рассчитывали 
отношения шансов (ОШ) c указанием 95%  дове-
рительного интервала (ДИ).

Результаты и обсуждение
Данные исследования полиморфизма rs5219 гена 
KCNJ11 показали, что 14,2% обследованных имели 
генотип ТТ, 44,8% – генотип СТ, 41% – генотип СС. 

Таблица 1. Распределение генотипов и частота аллелей полиморфизма rs5219 гена KCNJ11 с расчетом отношения шансов для аллеля Т у обследуемых 
в зависимости от величины индекса массы тела

Группа обследованных Распределение генотипов, % Частота аллелей, % ОШ (95% ДИ),
аллель риска Т

Значение р

СС СТ ТТ С Т

Все обследованные 
(n = 1050)

41 44,8 14,2 63,4 36,6

ИМТ < 30 кг/м² 40,5 47,7 11,8 64,3 35,7 1,14 (0,907–1,439)  0,26

ИМТ ≥ 30 кг/м² 38 46,5 15,5 61,4 38,8

Мужчины (n = 311) 37,6 48,9 13,5 62,1 37,9

ИМТ < 30 кг/м² 37,4 50,6 12 62,6 37,4 1,04 (0,619–1,73)  0,89

ИМТ ≥ 30 кг/м² 39,5 44,7 15,8 61,8 38,2

Женщины (n = 739) 42,3 43,6 14,5 63,9 36,1

ИМТ < 30 кг/м² 42,6 45,8 11,6 65,5 34,5 1,2 (0,92–1,581)  0,17

ИМТ ≥ 30 кг/м² 37,6 46,9 15,5 61,1 38,9

ОШ – отношение шансов, ДИ – доверительный интервал, ИМТ – индекс массы тела
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Частота встречаемости аллеля Т составляла 
36,6%, аллеля С – 63,4% (табл. 1). Гендерных раз-
личий по величине этих показателей выявлено не 
было (ОШ 0,92, 95% ДИ 0,76–1,12, p = 0,41).

Частота встречаемости аллеля Т соответ-
ствовала величине этого показателя в  европей-
ских (37–52%) [8, 12, 20] и  арабских популяциях 
(29–32%) [21], а также у жителей Японии, Индии, 
Китая (34–40%) [15, 16, 19]. При этом частота 
встречаемости аллеля Т статистически значи-
мо не различалась у  обследованных с  ожирени-
ем (ИМТ ≥ 30  кг/м²) и  у людей с  ИМТ < 30  кг/м²: 
ОШ 1,14, 95% ДИ 0,907–1,439, p = 0,26. При анализе 
результатов исследования у  мужчин и  женщин 
также не было получено статистически значи-
мой разницы по этому показателю в  зависимо-
сти от ИМТ (ОШ 1,04, 95% ДИ 0,619–1,73, p = 0,89 

и  ОШ  1,2, 95%  ДИ  0,92–1,581, p = 0,17 соответ-
ственно).

Анализ данных антропометрических иссле-
дований свидетельствовал об отсутствии стати-
стически значимых отличий между носителями 
различных генотипов полиморфизма rs5219 гена 
KCNJ11 по ассоциации с величиной ИМТ и жиро-
вой массы не только в обследуемой группе в це-
лом, но и отдельно у мужчин и женщин (табл. 2).

Результаты исследования состояния энерге-
тического обмена у обследованных пациентов по-
казали: величина энерготрат в покое, рассчитан-
ная на 1  кг массы скелетной мускулатуры, была 
достоверно ниже у мужчин, имеющих генотип ТТ 
полиморфизма rs5219 гена KCNJ11, как при гомо-, 
так и при гетерозиготном типе, а также в целом 
по группе у людей с генотипом СТ.

Таблица 2. Антропометрические и метаболические показатели пациентов в зависимости от генотипа полиморфизма rs5219 гена KCNJ11

Показатель Генотип

СС СТ ТТ

Все обследованные

ИМТ, кг/м² 28,8 ± 0,44 28,3 ± 0,37 28,2 ± 0,59

жировая масса, % 32,7 ± 0,94 34,2 ± 0,81 34,1 ± 1,25

площадь висцерального жира, см² 91,8 ± 2,04 97,6 ± 2,31 93,4 ± 3,12

энерготраты в покое, ккал 1527,4 ± 35,9 1444,4 ± 28,8 1757,5 ± 41,3

энерготраты в покое, ккал/кг массы скелетной мускулатуры 57,1 ± 1,98 48,4 ± 2,61* 58,4 ± 1,35

Мужчины

ИМТ, кг/м² 24,4 ± 0,47 25,5 ± 0,58 24,3 ± 0,75

жировая масса, % 29,7 ± 1,03 30,5 ± 0,39 30,5 ± 3,13

площадь висцерального жира, см² 86,2 ± 3,07 89,1 ± 3,21 82,2 ± 4,35

энерготраты в покое, ккал 1923,2 ± 65,7 1976,6 ± 68,2 1870,0 ± 53,5

энерготраты в покое, ккал/кг массы скелетной мускулатуры 69,9 ± 1,93 52,8 ± 1,7** 46,8 ± 1,82**

Женщины

ИМТ, кг/м² 29,6 ± 0,52 29,3 ± 0,46 29,0 ± 0,73

жировая масса, % 33,7 ± 0,63 35,5 ± 0,73 35,4 ± 1,21

площадь висцерального жира, см² 93,7 ± 2,15 100,7 ± 2,96 97,2 ± 4,23

энерготраты в покое, ккал 1394,2 ± 37,2 1249,5 ± 49,3 1720,6 ± 40,3

энерготраты в покое, ккал/кг массы скелетной мускулатуры 52,8 ± 4,02 46,8 ± 3,22 63,0 ± 4,46

ИМТ – индекс массы тела

Данные представлены в виде среднего ± стандартное отклонение

Достоверность отличий от показателя группы обследуемых с диким генотипом СС: * р < 0,01; ** р < 0,00
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Что касается результатов биохимических ис-
следований, у  обследованных пациентов с  раз-
личными генотипами полиморфизма rs5219 гена 
KCNJ11 не было каких-либо статистически зна-
чимых различий по параметру содержания в сы-
воротке крови показателей метаболизма (уровня 
общего холестерина, холестерина липопротеи-
нов высокой плотности и липопротеинов низкой 
плотности, триглицеридов, глюкозы, мочевой 
кислоты). 

Как видно из табл. 3, частота встречаемости 
аллеля Т у пациентов с СД 2-го типа была выше, 
чем в группе сравнения, на 7,6%, однако это уве-
личение не было статистически значимым. Не 
наблюдалось также существенной разницы по 
частоте встречаемости аллеля Т (45,4 и 44,4% со-
ответственно) между мужчинами и  женщинами 
с  этим заболеванием, но ОШ для аллеля  Т было 
выше у мужчин.

Вместе с  тем генотип  ТТ у  пациентов с  СД 
2-го  типа выявлялся на 13%  чаще, чем в  группе 
сравнения, и  соотношение шансов для геноти-
пов  ТТ относительно генотипа СС было стати-
стически значимым (ОШ 2,35, 95% ДИ 1,018–5,43, 
p = 0,04). 

Заключение
Результаты исследования полиморфизма rs5219 
гена KCNJ11 у  жителей Московского региона 
продемонстрировали частоту встречаемости 

аллеля Т, равную 36,6%, что соответствует вели-
чине этого показателя в европейских (37–52%) [8, 
12, 20] и арабских популяциях (29–32%) [21], а так-
же у жителей Японии, Индии, Китая (34–40%) [15, 
16, 19]. При этом у пациентов с СД 2-го типа ге-
нотип ТТ полиморфизма rs5219 гена KCNJ11 вы-
являлся на 13%  чаще, чем в  группе сравнения, 
и  соотношение шансов для генотипов  ТТ отно-
сительно генотипа СС было статистически значи-
мым (ОШ 2,35, 95% ДИ 1,018–5,43, p = 0,04). 

Ассоциации полиморфизма этого гена с ожи-
рением в наших исследованиях отмечено не было, 
как и не обнаружено различий в содержании в сы-
воротке крови показателей метаболизма (уровня 
общего холестерина, холестерина липопротеинов 
высокой и  низкой плотности, триглицеридов, 
глюкозы, мочевой кислоты) в зависимости от ге-
нотипа полиморфизма rs5219 гена KCNJ11. В слу-
чае концентрации глюкозы в  сыворотке крови 
отсутствие этой зависимости, возможно, было 
связано с приемом больными СД 2-го типа лекар-
ственной сахароснижающей терапии.

Таким образом, полученные данные (на 
примере Московского региона) свидетельству-
ют о  том, что генетический вариант rs5219 гена 
KCNJ11 (аллель риска  Т) вносит свой вклад 
(наиболее выраженный и  статистически значи-
мый при гомозиготном носительстве аллеля  Т) 
в  формирование риска СД 2-го  типа у  жителей 
Российской Федерации. 

Таблица 3. Распределение генотипов и частота аллелей полиморфизма rs5219 с расчетом отношения шансов для аллеля Т и генотипов ТТ и СС у обследуемых 
с сахарным диабетом 2-го типа (n = 139) в сравнении с контролем (n = 140)

Группа обследованных Распределение генотипов, % Частота аллелей, % ОШ (95% ДИ), 
аллель риска Т 

ОШ (95% ДИ), 
отношение генотипов ТТ 
и СССС СТ ТТ С Т

Все обследованные

группа сравнения 35,3 54 10,7 62,2 37,8 1,37 (0,917–2,045)
р = 0,12

2,35* (1,018–5,435)
р = 0,04

пациенты с СД 2-го типа 32,9 43,4 23,7 54,6 45,4

Мужчины

группа сравнения 40,4 50 9,6 65,4 34,6 1,51 (0,548–4,164)
p = 0,42 

2,1 (0,157–28,02)
p = 0,56

пациенты с СД 2-го типа 22,2 66,7 11,1 54,6 45,4

Женщины

группа сравнения 32,2 56,3 11,5 60,4 39,6 1,27 (0,806–2,006)
p = 0,3

2,07 (0,795–5,38)
p = 0,13

пациенты с СД 2-го типа 34,3 40,3 25,4 55,6 44,4

ОШ – отношение шансов, ДИ – доверительный интервал, СД – сахарный диабет
* Ассоциация генотипа ТТ с СД 2-го типа статистически значима, р = 0,04
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Evaluation of an association between 
rs5219 polymorphism of KCNJ11 gene 
and the risk of type 2 diabetes mellitus

Background: Type 2 diabetes mellitus (T2DM) rep-
resents from 90 to 95% of all diabetes and usually 
occurs in obese individuals above 40 years of age, 
is highly prevalent, associated with high morbidity 
and mortality from complications involving, first of 
all, the cardiovascular system. The risk of T2DM is 
determined by combined effects of genetic and en-
vironmental factors. Genes associated with T2DM 
have been identified, including the gene of ATP-
dependent potassium channel (KCNJ11); the prev-
alence of its polymorphisms may have some re-
gional characteristics. Aim: To study an association 
between rs5219  KCNJ11  gene polymorphisms and 
the risk of T2DM in the population of the Moscow 
Region. Materials and methods: The study in-
volved 1050  subjects, including 311  men and 
739 women, 139 of whom (17 men and 122 wom-
en) had T2DM. Genotyping of rs5219 KCNJ11 gene 
polymorphisms was performed with the use of 
allele-specific amplification, the real-time detec-
tion and TaqMan-probes complementary to the 
DNA polymorphism sites. Results: The analysis of 
rs5219 KCNJ11 polymorphism frequencies showed 
that 14.2% of patients had TT genotype, 44.8 – CT 
genotype, and 41.1% – normal (wild) CC genotype. 

The prevalence of the mutant T allele was 36.6%, 
that of the C allele – 63.4%. The frequency of the 
mutant T allele in patients with obesity (body 
mass index ≥ 30  kg/m²) was not significantly dif-
ferent from that in patients without obesity (body 
mass index < 30 kg/m²) (38.8% and 35.7%, respec-
tively, odds ratio (OR) 1.14, 95%  confidence inter-
val (CI) 0.907–1.439, p = 0.26). At the same time, 
energy expenditure at rest per kg of lean body 
mass was significantly lower in men who have 
rs5219 KCNJ11 gene polymorphism, both in homo- 
and heterozygotes. The frequency of the T allele 
and TT genotype in diabetic patients was higher 
than in the control group. An association between 
TT genotype and the risk of T2DM was found 
(OR  2.35, CI 1.018–5.43, p = 0.04). Conclusion: In 
the population of the Moscow Region, gene poly-
morphism rs5219 KCNJ11 contributes to the risk of 
developing T2DM which is most obvious and sta-
tistically significant in homozygotes. 

Key words: obesity, type 2  diabetes mellitus, hy-
perglycemia, rs5219 polymorphism, KCNJ11 gene
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Разработка опросника «Cоблюдение 
принципов рационального питания»  
для больных сахарным диабетом 2-го типа 
и оценка возможности его применения

Старостина Е.Г.1 • Шаврикова Е.П. 2

Актуальность. Для количественной оценки сте-
пени соблюдения диеты больными сахарным ди-
абетом (СД) 2-го  типа желательно иметь специ-
альный опросник. Цель – разработать опросник 
для оценки соблюдения принципов рациональ-
ного питания больными СД 2-го  типа и  устано-
вить факторы, ассоциированные с  соблюдени-
ем диеты. Материал и  методы. Валидизация 
предложенного нами опросника «Соблюдение 
принципов рационального питания» (СПРП) 
проводилась на 300  стационарных и  амбула-
торных больных СД 2-го типа. Для валидизации 
использовали балльную оценку комплаентности 
(поведения, связанного с диабетом), балл уровня 
знаний больных о  СД 2-го  типа, уровень глики-
рованного гемоглобина и коэффициент внутрен-
ней согласованности (α  Кронбаха). Результаты. 
Коэффициенты α  Кронбаха для первичных «сы-
рых» и  стандартизованных данных опросника 
составили 0,7444 и 0,7413 соответственно, то есть 
удовлетворяли критерию надежности (диапазон 
0,7–0,8). Балл ответа на утверждение  1 (титуль-
ное) и суммарный балл на ответы 2–10 значимо 
коррелировали с  баллом поведения, связан-
ного с  диабетом (r = 0,21, р = 0,0006 и  r = 0,34, 
р < 0,0001 соответственно). У пациентов с неудов-
летворительным соблюдением диеты (средний 
балл СПРП 2 и менее) уровень знаний по субшка-
ле «Питание» теста уровня знаний был значимо 
ниже  – 44,9 ± 15,6, чем у  больных с  удовлетво-
рительным соблюдением диеты (средний балл 
СПРП более 2) – 60,2 ± 16,2 (р < 0,0001). В подгруп-
пе больных, которые считают диету наиболее 
трудным компонентом диабетического режима, 

отмечался более низкий суммарный балл СПРП 
(24,1 ± 4,6  балла), чем у  тех, кто не считает со-
блюдение диеты трудным (25,9 ± 5,1, р = 0,001). 
Выявлено значимое различие между пациента-
ми, не получающими и  получающими инсулин 
(средний балл по утверждениям 2–10) – 2,8 ± 0,6 
и  2,9 ± 0,6  балла соответственно (р = 0,019). При 
делении больных на группы соблюдающих и не 
соблюдающих диету (согласно результатам опро-
сника) выявлены различия между группами по 
длительности СД, социальному статусу и  баллу 
поведения, связанного с диабетом. Установлена 
слабая прямая зависимость соблюдения диеты 
от длительности СД (r = 0,16, р = 0,009), уровня 
образования (r = 0,21, р = 0,0007) и  слабая, но 
значимая обратная зависимость между сте-
пенью соблюдения диеты и  уровнем общего 
холестерина (r = -0,16, р = 0,01). Заключение. 
Диагностические характеристики разработан-
ного опросника удовлетворяют критериям на-
ружной, содержательной и внешней валидности 
и внутренней согласованности, или надежности. 
Данный опросник самоотчета позволяет практи-
чески без дополнительных затрат времени врача 
оценить представления больных СД 2-го  типа 
о  принципах рационального питания и  степень 
их выполнения. Ассоциации между соблюдени-
ем диеты и  основными параметрами эффектив-
ности лечения СД 2-го типа не выявлено.

Ключевые слова: сахарный диабет 2-го типа, ди-
ета, опросник, комплаентность, валидация
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Немедикаментозное лечение сахар-
ного диабета (СД) 2-го  типа вклю-
чает в  себя диетотерапию, или ра-
циональное питание, и  регулярную 

умеренную физическую активность [1, 2]. 
Известно, что комплаентность пациентов в от-
ношении рационального питания крайне не-
высока  – по некоторым данным, эти рекомен-
дации соблюдает не более половины больных 
СД 2-го типа [3, 4]. В отличие от оценки обще-
принятых параметров эффективности лечения 
СД  – гликированный гемоглобин (HbA1c) или 
липиды  – оценка питания индивидуального 
пациента представляется непростой задачей. 
Ее решение требует от врача значительного 
времени и  специальных навыков, а  от паци-
ента  – как минимум ведения дневника пита-
ния, что воспринимается как обременительная 
процедура и  редко продолжается достаточно 
длительное время. Для оптимизации диетиче-
ских рекомендаций, методов обучения боль-
ных правильному питанию и  понимания при-
чин неудач лечения, потенциально связанных 
с  несоблюдением диеты, врачу полезно иметь 
в  распоряжении методику, которая позволила 
бы количественно оценить, насколько пациент 
информирован и как он соблюдает рекоменда-
ции по рациональному питанию. Такая мето-
дика должна быть специально адаптирована 
к  применению именно в  диабетологии [4–6]. 
Подобные методики разработаны зарубежны-
ми авторами [4–7], но отсутствуют в России.

Прежде чем быть внедренными в  практику, 
любая шкала или опросник должны продемон-
стрировать определенные психометрические 
свойства, такие как надежность и  валидность. 
Необходимо иметь данные о  репрезентативно-
сти выборки обследуемых, использованной при 
разработке шкалы, показать пригодность, при-
емлемость и практичность шкалы. К сожалению, 
по мнению специалистов в этой области, многие 
психологические тесты невалидны и ненадежны 
[8]. В  отечественных исследованиях часто ис-
пользуются переведенные с иностранных языков 
шкалы, не прошедшие культурной адаптации 
в русскоязычной среде.

В связи с  этим целью нашего исследования 
была разработка опросника для простой и  бы-
строй оценки соблюдения принципов рацио-
нального питания больными СД 2-го типа, про-
ведение его психометрической валидизации 
в  соответствии со стандартными требованиями 
и оценка возможности применения опросника на 
практике.

Материал и методы
Пациенты. В  данное исследование поперечного 
типа были последовательно включены 300 стаци-
онарных (75%) и амбулаторных (25%) больных СД 
2-го  типа. Для наиболее представительного ох-
вата самых разных категорий больных перечень 
критериев исключения был минимальным: отказ 
от участия в исследовании, впервые выявленный 
СД 2-го типа и возраст менее 40 лет. Мужчины со-
ставили 20%, женщины – 80%, что приближается 
к соотношению мужчин и женщин среди госпи-
тализированных больных СД 2-го типа. Средний 
возраст пациентов был 60,4 ± 10,2 года (диапазон 
от 41 до 84 лет), длительность СД – 9,2 ± 7,8 года 
(от  0,5 до  36  лет). Больные прошли обследова-
ние по стандарту ведения СД 2-го типа, включая 
определение уровня HbA1c методом ионообмен-
ной хроматографии (норма до 6,2%).

Опросник соблюдения принципов рационально-
го питания (СПРП). За основу были взяты сход-
ные (но не идентичные) опросники, разработан-
ные E. Chantelau [7]. Первоначальный вариант 
опросника дан в  приложении. Он представляет 
собой шкалу самоотчета, то есть заполняется 
пациентом самостоятельно, что значительно эко-
номит время врача. Степень согласия пациентов 
с тестовыми утверждениями оценивали в баллах 
от 1 до 4 (ответ «никогда или очень редко» означал 
«1 балл», «всегда или почти всегда» – «4 балла»). 
Утверждения сформулированы так, что ответам 
№ 3, 6, 10 присваиваются цифровые значения в об-
ратном порядке, остальным  – в  прямом. Первое 
утверждение данного теста («я стараюсь придер-
живаться диеты») было титульным, то есть отра-
жало общее представление больного о  том, со-
блюдает ли он необходимую диету. Утверждения 
2–10  характеризовали несколько ключевых ком-
понентов соблюдения диеты. Они оценивались 
независимо от утверждения  1 (титульного), что 
помогало идентифицировать больных, представ-
ление которых о  рациональном питании было 
неверным или неполным. Удовлетворительной 
степенью соблюдения диеты считается средний 
балл по утверждениям 2–10, равный или превы-
шающий 2  балла, или суммарный балл по этим 
же утверждениям 18 и более. Показателем хоро-
шего соблюдения диеты является средний балл 3 
и более или суммарный балл 27 и более.

Оценка поведения, связанного с  диабетом 
(ПСД) [9, 10]. Комплаентность ко всем компо-
нентам лечения СД, или ПСД, количественно 
оценивали в виде суммы баллов. При этом по од-
ному баллу присваивалось следующим аспектам 
ПСД: наличие при себе углеводов у  пациентов, 
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получающих сахароснижающую терапию, про-
ведение самоконтроля, прохождение обучения, 
самостоятельное измерение артериального дав-
ления, занятия физкультурой, самостоятельное 
изменение дозы пероральных сахароснижающих 
препаратов или инсулина, адекватная частота 
консультаций у эндокринолога (за каждый пункт 
давали 1 балл при ответе «да» и 0 баллов при от-
вете «нет»).

Уровень знаний пациентов о  СД, в  том чис-
ле по разделу «питание», оценивали с  помощью 
стандартного опросника из 21 вопроса [9].

Статистический анализ. Количественные 
переменные обработаны методами описа-
тельной статистики и  выражены в  виде сред-
них и  стандартных отклонений для данных 
с  нормальным распределением и  медианой 
и  квартилями для данных с  другими типами 
распределения. Качественные переменные пред-
ставлены в  виде относительных частот (про-
центов). Количественные переменные в  двух 
независимых группах сравнивали методом 
дисперсионного анализа ANOVA при нормаль-
ном типе распределения переменных и  с помо-
щью критериев Манна  – Уитни или Крускала  – 
Уоллиса при ненормальном типе распределения. 
Качественные переменные в  двух несвязанных 
группах сравнивали с помощью критерия хи-ква-
драт (χ2) или точного теста Фишера. Анализ корре-
ляций проводили методами Пирсона и Спирмена 
в зависимости от типа распределения данных.

Внутреннюю согласованность как один из 
аспектов надежности опросника оценивали с по-
мощью коэффициента α  Кронбаха с  примене-
нием стандартных методик [11, 12]. За уровень 
статистической значимости принимали р < 0,05. 
Статистический анализ проводили с  помощью 
компьютерной программы SAS, версия  9.0 (SAS 
Institute, США).

Результаты и обсуждение
Валидизация опросника «Соблюдение принципов 
рационального питания»
Валидность опросника или шкалы  – степень, 
в  которой они измеряют именно то, что долж-
ны (а не что-то другое). Существует множество 
видов валидности: наружная, содержательная, 
критериальная, прогностическая, конструктная, 
конвергентная, дискриминантная и др. [8].

Первым условием валидизации признана 
репрезентативная выборка больных. Шкалы 
и  опросники, разработанные на большом коли-
честве людей с разными характеристиками, дают 
более адекватное представление об исследуемом 

предмете, чем шкалы, разработанные на малой 
однородной группе. В  нашем исследовании уча-
ствовала большая группа больных СД 2-го  типа 
с большим диапазоном возраста и длительности 
СД (см. «Материал и методы»). Кроме того, в нее 
вошли пациенты с разным семейным положени-
ем (56%  состояли в  браке, 22,7%  были вдовыми, 
14,7% разведены и 7% холосты / не замужем); про-
живали одни 22%  больных, в  семье из двух че-
ловек (включая самого больного)  – 32%, из трех 
и  более человек  – 46%. Участники исследования 
имели разный уровень образования: 1,7%  – на-
чальное, 16,7%  – неполное среднее, 17%  – сред-
нее, 38%  – среднее специальное, 25%  – высшее 
и  1,7%  – ученую степень. Среди них были люди 
с разной трудовой занятостью: на момент иссле-
дования 20,3%  опрошенных работали с  полной 
занятостью, 6,3%  – с  частичной (менее чем на 
ставку), 8% больных были домохозяйками, 3,7% – 
безработными, 64,5%  – пенсионерами (из них 
неработающими – 61,8%). Из 90 занятых пациен-
тов 31,1%  были рабочими, 34,5%  – работниками 
среднего звена (сфера услуг и  торговли, техни-
ки, воспитатели, медицинские сестры), 28,9%  – 
инженерами, врачами, учителями, юристами, 
работниками творческих профессий с  высшим 
образованием, 5,5%  – руководителями высшего 
звена.

Что касается сахароснижающей терапии, то 
20,1%  больных получали только диетотерапию, 
53%  – пероральные сахароснижающие средства, 
16,6% – только инсулинотерапию и 10,2% – ком-
бинированную терапию пероральными саха-
роснижающими препаратами и  инсулином. 
Средний уровень HbA1c по группе в целом рав-
нялся 9,1 ± 1,8% (от 5,3 до 14,7%).

Таким образом, выборка больных СД 2-го типа 
была достаточно представительной и  включала 
в себя пациентов с самыми разнообразными кли-
нико-лабораторными и  социальными характе-
ристиками, следовательно, была адекватной для 
оценки диагностической надежности опросника 
СПРП.

«Наружная валидность»  – термин, который 
обозначает то, как выглядит тест, согласится ли 
обследуемый заполнять его. Так, наружная ва-
лидность будет низкой, если пациент откажет-
ся отвечать на «глупые» вопросы. На наружную 
валидность влияет даже внешнее оформление 
теста. В  нашем случае ни одного случая отказа 
больных от заполнения опросника не было.

«Содержательная валидность» показыва-
ет, насколько включенные в  тест утверждения 
отражают изучаемый вопрос. Содержательная 

Альманах клинической медицины. 2016 Апрель-май; 44 (4): 422–429

424 Оригинальные статьи



валидность закладывалась уже при подборе 
тестовых утверждений в  данную анкету: они 
включали основные рекомендации, на которых 
строится рациональное питание больных СД 
2-го типа в соответствии с современными прин-
ципами (контроль массы тела, количества пищи, 
ограничение калорийности, ограничение жиров 
и  легкоусвояемых углеводов, регулярность при-
емов пищи), а также утверждения, относящиеся 
к  соблюдению указанных принципов питания 
вне дома и поддержке в этом отношении со сто-
роны семьи. В соответствии с требованиями [13], 
для оценки содержательной валидности в  тест 
был включен дополнительный вариант отве-
та – «не понимаю вопроса», с помощью которого 
предстояло выяснить непонятные для пациентов 
тестовые утверждения. Наибольший процент от-
ветов «не понимаю вопроса» был дан на пункт 
№ 6 («я могу съесть гораздо больше или меньше 
обычного») (6,7%  больных), вторым по частоте 
оказалось утверждение №  9 («члены моей семьи 
помогают мне придерживаться диеты») (3% боль-
ных); остальные тестовые утверждения крайне 
редко оставались непонятными (0,3%  больных). 
Учитывая это и  комментарии пациентов к  этим 
пунктам, для итоговой версии опросника мы 
уточнили формулировку утверждения № 6: «ино-
гда я съедаю гораздо больше или гораздо меньше 
привычного для меня количества пищи» и  №  9: 
«члены моей семьи и близкие помогают мне при-
держиваться диеты». Таким образом были устра-
нены небольшие неточности формулировок, 
которые могли снизить содержательную валид-
ность опросника.

Понятие надежности опросника отражает, на-
сколько его результаты зависят от истинных оце-
нок, а насколько – от случайной ошибки. Одним 
из основных показателей надежности признана 
так называемая внутренняя согласованность, она 
же  – степень однородности отдельных пунктов 
шкалы. Внутренняя согласованность показывает, 
насколько все вопросы относятся к одной и той 
же изучаемой области (в данном случае – соблю-
дение диеты), насколько они взаимосвязаны, 
то есть можно ли их действительно объединить 
в  одном тесте. Показателями внутренней согла-
сованности служит коэффициент α Кронбаха, ко-
торый отражает, насколько каждый из вопросов 
теста подчинен (согласован) основному направле-
нию теста как целого. Очень высокая надежность 
(внутренняя согласованность), как правило, со-
провождается некоторой избыточностью тесто-
вых утверждений, иными словами, они отчасти 
дублируют друг друга. Вот почему коэффициент 

внутренней согласованности (α  Кронбаха) дол-
жен находиться в интервале от 0,7 до 0,8 [8, 13]; 
если же он близок к 1, то вопросы теста дублиру-
ют друг друга и их количество можно уменьшить. 
Коэффициенты α Кронбаха для первичных «сы-
рых» и  стандартизованных данных опросника 
СПРП составили 0,7444 и 0,7413 соответственно. 
Это свидетельствовало о  достаточной внутрен-
ней согласованности шкалы, фактически о  том, 
что все тестовые утверждения, включенные нами 
в  данный опросник, относятся к  одному и  тому 
же конструкту.

Зная α  Кронбаха, можно установить, не яв-
ляются ли какие-то из пунктов опросника лиш-
ними, избыточными или не относящимися к из-
учаемой теме. Для этого вначале рассчитывают 
корреляции ответа на каждый вопрос с  общим 
результатом теста, а  затем повторяют корреля-
ционный анализ, последовательно «исключая» 
каждое тестовое утверждение. Если получающи-
еся при этом коэффициенты корреляции ниже 
исходных, данное утверждение можно удалить 
из теста без ущерба для его надежности. Если же 
получающиеся при «удалении» пункта коэффи-
циенты корреляции превышают исходные, это 
свидетельствует об увеличении надежности теста 
после исключения данного пункта. Источниками 
недостаточной надежности шкалы могут быть 
неадекватные варианты ответов, лежащие за 
пределами компетенции испытуемых, недоста-
точно четко сформулированные утверждения, 
большое их количество, недостаточно ясные ин-
струкции для выполнения теста и  многое дру-
гое. В  случае опросника СПРП коэффициент 
α Кронбаха уменьшался после удаления всех те-
стовых утверждений, кроме № 6 («я могу съесть 
гораздо больше или меньше обычного») и  №  10 
(«вне семьи (на работе, в гостях, в общественных 
местах) у меня проблемы с соблюдением диеты»). 
После их удаления коэффициент α Кронбаха уве-
личивался: для пункта №  6  – с  0,7444 до 0,7541 
(«сырые» данные) и  0,7573 (стандартизованные), 
а  для пункта №  10  – с  0,7444 до 0,7504 («сырые» 
данные) и  0,7470 (стандартизованные). С  уче-
том крайне незначительного абсолютного изме-
нения α  Кронбаха, мы сочли, что удаление этих 
утверждений из теста существенно нарушит его 
содержательную валидность, и  посчитали целе-
сообразным оставить их в  конечном варианте 
шкалы.

Следующий критерий оценки опросника – его 
внешняя валидность  – отражает классическую 
концепцию валидации. Ее определяют путем по-
иска связи между результатами, полученными 

Альманах клинической медицины. 2016 Апрель-май; 44 (4): 422–429

425Старостина Е.Г., Шаврикова Е.П.  
Разработка опросника «Cоблюдение принципов рационального питания» для больных сахарным диабетом 2-го типа и оценка возможности его применения



с помощью нового разрабатываемого опросника 
и  уже известного, использующегося примерно 
в той же области. В качестве одного из внешних 
критериев для валидизации мы выбрали балл 
ПСД, рассчитанный на основании объективных 
показателей поведения пациента (см. «Материал 
и методы»).

Балл ответа на утверждение  1 (титульное) 
и  суммарный балл на ответы 2–10  опросника 
СПРП значимо коррелировали с  баллом ПСД 
(r = 0,21, р = 0,0006 и  r = 0,34, р < 0,0001  соответ-
ственно). Несмотря на то что эти значения отра-
жают слабую и  умеренную силу корреляции, их 
следует считать более чем достаточными, ведь 
суммарный балл ПСД (комплаентности) склады-
вается из соблюдения не только диеты, но и ряда 
других компонентов диабетического режима. 
Эти корреляции убедительно подтверждают 
внешнюю валидность данного опросника.

В качестве другого критерия оценки внешней 
валидности опросника СПРП был выбран тест 
уровня знаний пациентов о  СД. Оказалось, что 
у пациентов с низким средним баллом соблюде-
ния диеты (2 и менее) уровень знаний по субшка-
ле «Питание» теста уровня знаний был значи-
мо ниже (44,9 ± 15,6), чем у  больных со средним 
баллом соблюдения питания более  2 (60,2 ± 16,2, 
р < 0,0001, критерий Манна  – Уитни). Это ука-
зывало на связь между уровнем информиро-
ванности пациентов о  правилах рационального 
питания при СД 2-го  типа и  их соблюдением и, 
следовательно, подтверждало внешнюю валид-
ность опросника СПРП. Наконец, еще одним 
подтверждением последней можно считать зна-
чимую более низкую степень соблюдения дие-
тических рекомендаций в  подгруппе больных, 
которые считают диету наиболее трудным ком-
понентом диабетического режима (24,1 ± 4,6 бал-
ла), по сравнению с теми, кто не считает соблюде-
ние диеты трудным (25,9 ± 5,1, р = 0,001, ANOVA).

Таким образом, приведенные данные свиде-
тельствуют о  валидности и  надежности пред-
ложенного нами теста. Дополнительные под-
тверждения валидности будут приводиться 
далее, в ходе обсуждения результатов его приме-
нения.

Результаты применения теста «Соблюдение 
принципов рационального питания» у больных 
сахарным диабетом 2-го типа
Средний балл ответов на утверждение 1 («я стара-
юсь придерживаться диеты) составил  2,97 ± 0,89 
и не различался у больных, получающих и не по-
лучающих инсулин (2,9 ± 0,94 и 3,15 ± 0,75, р > 0,05). 

Суммарный балл теста (ответы на утвержде-
ния  2–10) равнялся 25 ± 4,9 (медиана  25, диапа-
зон 13–26). У больных, получающих инсулин, он 
был несколько выше (26 ± 4,8), чем у не получаю-
щих инсулин (24,6 ± 4,9, р = 0,04). Следовательно, 
степень соблюдения диеты в обследованной нами 
группе больных СД 2-го  типа можно считать  
удовлетворительной, но не хорошей. В то же вре-
мя, согласно титульному вопросу, сами пациенты 
считают, что они хорошо соблюдают диету (балл 
по утверждению 1 близок к 3 – равен 2,97).

Средние баллы по каждому отдельному те-
стовому утверждению показали, что лучше всего 
соблюдается ограничение легкоусвояемых угле-
водов, хуже всего – регулярность приемов пищи. 
Средний балл по утверждениям 2–10  (2,8 ± 0,55) 
указывает на удовлетворительное соблюдение 
диетических рекомендаций. При этом больные, 
получающие инсулин, соблюдают диету несколь-
ко лучше, чем не получающие инсулин (2,9 ± 0,6 
и 2,8 ± 0,6 балла соответственно, р = 0,019).

Для дальнейшего анализа все пациенты 
были разделены на «условно соблюдающих ди-
ету» (средний балл теста по утверждениям  2–10 
выше  2) и  «не соблюдающих диету» (2  балла 
и меньше). Проведенный анализ показал: эти две 
группы не различались между собой по половому 
составу, возрасту, индексу массы тела, показате-
лям углеводного и липидного обменов, наличию 
острых и  хронических осложнений СД, показа-
телям госпитализации по СД и  общему количе-
ству дней временной нетрудоспособности за по-
следний год, прохождению обучения по диабету, 
уровню образования и  семейному положению. 
Иными словами, влияния соблюдения диеты на 
объективные показатели компенсации (показа-
тели углеводного, включая HbA1c, и  липидного 
обменов, острых и хронических осложнений СД, 
госпитализации по СД и общему количеству дней 
временной нетрудоспособности за последний 
год) выявить не удалось.

Различия между группами были обнаружены 
только по длительности СД, социальному статусу, 
уровню доходов и баллу ПСД (таблица). Отчасти 
это могло означать, что пациенты с большей дли-
тельностью заболевания и  более высоким соци-
альным статусом просто лучше знают принципы 
рационального питания, но это лучшее знание 
в  данном случае не превращается в  клиниче-
ски значимое улучшение результатов лечения 
СД (см. выше). Отсутствие ассоциации между 
уровнем образования и  социальным статусом, 
с  одной стороны, и  компенсацией углеводного 
обмена, с  другой стороны, подтверждает ранее 
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опубликованные нами данные о том, что уровень 
HbA1c у больных СД 2-го типа, вопреки логично-
му предположению, не коррелирует с уровнем их 
интеллекта и образования [14].

При анализе возможной корреляции меж-
ду баллами соблюдения диеты и некоторыми из 
названных параметров подтвердилась слабая 
прямая ассоциация между степенью соблюде-
ния диеты и длительностью СД (r = 0,16, р = 0,009), 
уровнем образования (r = 0,21, р = 0,0007), а также 
слабая обратная зависимость между степенью со-
блюдения диеты и  уровнем общего холестерина 
(r = -0,16, р = 0,01). Последнее указывает на то, что 
данная шкала отражает совокупность не только 
представлений и установок пациентов о питании 
(это неизбежно при использовании тестов, само-
стоятельно заполняемых обследуемыми), но и ре-
ального пищевого поведения.

Проведенное нами исследование было на-
правлено на подтверждение диагностических 
характеристик опросника СПРП. Время заполне-
ния опросника пациентами не превысило 5  ми-
нут. На подсчет суммарного балла и анализ инди-
видуального опросника у врача уходило не более 
1  минуты. Таким образом, данный инструмент 

дает возможность быстро, просто и надежно оце-
нить представление больных о  питании и  сте-
пень соблюдения диеты в условиях повседневной 
практики. Наиболее перспективным представ-
ляется его использование в  дальнейшем для из-
учения, коррекции и динамической оценки неко-
торых аспектов программ обучения больных СД 
2-го типа.

Сравнительные характеристики больных сахарным диабетом 2-го типа, условно  
соблюдающих и не соблюдающих диету, по данным соответствующего теста

Показатели Не соблюдающие 
диету (средний 
балл 2 и менее)

Условно 
соблюдающие 
диету (средний 
балл более 2)

p для сравнения 
групп*

Длительность сахарного 
диабета, годы

6,23 (4,5) 9,9 (9) 0,004

Социальный статус, баллы 8,5 ± 2,1 (9) 10,2 ± 3,1 (10) 0,005

Уровень дохода, баллы 2,81 ± 0,6 (3) 3,35 ± 1,1 (3) 0,008

Поведение, связанное 
с диабетом, баллы

6,8 ± 2,4 (7) 9,1 ± 3,1 (9) < 0,001

Данные представлены в виде среднего ± стандартное отклонение, в скобках указана медиана (Me)
* ANOVA или критерий Манна – Уитни в зависимости от типа распределения данных

Приложение
Опросник соблюдения принципов рационального питания больными сахарным диабетом 2-го типа

Дата ______________ Ф.И.О.___________________________________________________ № пациента ____________

Следующие вопросы касаются того, каких правил питания Вы придерживаетесь. Пожалуйста, отметьте крестиком тот ответ против каждого высказывания, 
который совпадает с тем, как Вы питаетесь. Правильных и неправильных ответов нет – ведь в разных ситуациях люди поступают по-разному.

№ п/п Вопрос Никогда или 
очень редко

Иногда Часто, обычно Всегда или 
почти всегда

Не понимаю 
вопроса

1. Я стараюсь придерживаться диеты

2. Я ограничиваю общее количество пищи  
(калорийность пищи)

3. Я ем столько, сколько мне хочется

4. Я стараюсь ограничивать употребление жиров

5. Я ем по часам

6. Я могу съесть гораздо больше или гораздо меньше обычного

7. Я стараюсь ограничивать употребление сладкого

8. Я слежу за своим питанием, чтобы не прибавлять в весе

9. Члены моей семьи помогают мне придерживаться диеты

10. Вне семьи (на работе, в гостях, в общественных местах) у меня 
проблемы с соблюдением диеты
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Выводы
1.  Предложенный нами опросник соблюдения 

принципов рационального питания соответ-
ствует требованиям, предъявляемым к  пси-
хометрическим свойствам шкал, и  обладает 
достаточной наружной, содержательной, внеш-
ней валидностью и  внутренней согласован-
ностью, что позволяет применять его для из-
учения соответствующего аспекта поведения 
больных СД 2-го типа.

2.  Из всех диетических рекомендаций боль-
ные СД  2-го  типа лучше всего соблюдают 

ограничение легкоусвояемых углеводов, хуже 
всего – регулярность приемов пищи.

3.  Степень соблюдения диеты коррелирует с об-
щей комплаентностью больных в  отноше-
нии ведения СД и  является более высокой 
у  пациентов с  большей продолжительностью 
СД, более высоким уровнем образования 
и  доходов. Тем не менее лучшее соблюдение 
принципов рационального питания не ассо-
циировано с  более высокими клинико-лабо-
раторными показателями эффективности ле-
чения СД 2-го типа. 
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Development of the questionnaire 
on compliance to medical nutrition 
therapy for type 2 diabetic patients 
and assessment of its potential use

Background: А  specific questionnaire is neces-
sary to perform quantitative assessment of com-
pliance to medical nutrition therapy in patients 
with type 2 diabetes mellitus (DM). Aim: Тo devel-
op a questionnaire to assess how type 2 diabetic 
patients adhere with the principles of medical 
nutrition therapy and to identify factors associat-
ed with good dietary compliance. Materials and 
methods: We proposed a questionnaire "Dietary 
adherence test" (DAT) and validated it in 300 in- 
and out-patients with type 2 DM. DAT was validat-
ed against the diabetes-related behavior score, di-
abetes-related knowledge score, and HbA1c level; 
the internal consistency coefficient (Cronbach's 
alfa) was also calculated. Results: Cronbach's 
alfa for primary raw and standardized data were 
0.7444 and 0.7413, respectively, thus meeting the 
required range of 0.7–0.8. The score on DAT item 1 
(the title item) and total score (the sum of scores 
of item 2 to 10) correlated with the diabetes-relat-
ed behavior score (r = 0.21, р = 0.0006 and r = 0.34, 
р < 0.0001, respectively). Patients with poor di-
etary compliance (average DAT score ≤ 2) had a sig-
nificantly lower score on the subscale "Nutrition" 
of the diabetes knowledge test, than those with 
good dietary compliance (average DAT score ≥ 2) 
(44.9 ± 15.6 vs 60.2 ± 16.2, р < 0.0001). Patients 
who perceived their diet as the most burdensome 

element of life with diabetes, had lower total DAT 
score (24.1 ± 4.6) than those who did not see their 
diet as a problem (25.9 ± 5.1, р = 0.001). There was 
a  significant difference in average DAT score be-
tween patients on insulin therapy and patients on 
oral treatment (2.8 ± 0.6 vs 2.9 ± 0.6, respectively, 
р = 0.019). Patients with poor and good dietary 
adherence, according to DAT, differed in their du-
ration of diabetes, social status and diabetes-relat-
ed behavior score. There was a  weak correlation 
between the DAT score and duration of diabetes 
(r = 0.16, р = 0.009), and weak inverse correlation 
between the DAT score and total serum choles-
terol levels (r = -0.16, р = 0.01). Conclusion: The 
diagnostic characteristics of the proposed ques-
tionnaire meet the criteria of face, content and ex-
ternal validity and internal consistency, or reliabil-
ity. This self-report questionnaire allows to assess 
the type 2 DM patient's awareness and adherence 
to medical nutritional therapy, at no additional 
time expenses of the doctor. No associations be-
tween dietary adherence and main parameters of 
treatment efficacy in type 2 DM were found.

Key words: type 2 diabetes mellitus, diet, ques-
tionnaire, compliance, validation
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Клинические проявления 
болезни Иценко – Кушинга 
(результаты анализа базы 
данных Московской области)

Комердус И.В.1 • Древаль А.В.1 • Чеканова А.В.1 • Акулкина Л.А.2

Актуальность. Болезнь Иценко  – Кушинга  – 
тяжелая мультиморбидная патология, пора-
жающая в  основном людей молодого трудо-
способного возраста. В  большинстве случаев 
диагностика заболевания отсрочена, и пациент 
длительное время наблюдается у  врачей раз-
ных специальностей с  осложнениями гипер-
кортицизма. Цель  – выявить наиболее частые 
клинические проявления гиперкортицизма на 
момент диагностики болезни Иценко – Кушинга, 
проанализировать взаимосвязь клинических 
проявлений гиперкортицизма с  основны-
ми клинико-лабораторными показателями. 
Материал и методы. Обследованы 44 пациен-
та с болезнью Иценко – Кушинга, зарегистриро-
ванные в базе данных больных гиперкортициз-
мом ГБУЗ МО МОНИКИ им. М.Ф. Владимирского. 
Результаты. Большинство пациентов (68,2%) 
были в  возрасте от  30 до  50 лет, средний 
возраст  – 37,9 ± 10,5 года. Медиана длитель-
ности заболевания составила 35,5 [22; 75] 

месяца. Матронизм, наиболее характерное 
для гиперкортицизма проявление, наблюдался 
у  97,7%  больных. Такой наиболее часто ассо-
циируемый с  гиперкортицизмом симптом, как 
стрии, встречался лишь у  38,6%. Наиболее ча-
стыми жалобами (с частотой более 80%) были 
увеличение массы тела, быстрая утомляемость, 
головная боль, нарушения менструального цик-
ла. Ряд симптомов имели положительную кор-
реляцию с  уровнем кортизола. Заключение. 
Клинические проявления гиперкортицизма 
в основном неспецифичны. Из наиболее харак-
терных для гиперкортицизма симптомов с  вы-
сокой частотой встречался только матронизм. 
Хотя бы один из наиболее специфичных сим-
птомов выявлен у всех больных.

Ключевые слова: гиперкортицизм, гиперкор-
тизолизм, болезнь Иценко – Кушинга, клиниче-
ские проявления, симптомы, жалобы
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Болезнь Иценко – Кушинга – тяжелое мно-
госимптомное заболевание гипотала-
мо-гипофизарного генеза, обусловленное 
наличием опухоли гипофиза или гипер-

плазией кортикотрофов и  характеризующееся 
повышенной секрецией адренокортикотропного 
гормона (АКТГ) и, как следствие, увеличением 
продукции гормонов корой надпочечников [1, 2]. 
Заболевание протекает с  клинической картиной 
гиперкортицизма, проявления которого разно-
образны, при этом их частота варьирует в разных 
исследованиях. Нами проведен анализ базы дан-
ных пациентов с  болезнью Иценко  – Кушинга, 
зарегистрированных в  Московской области, для 
выявления наиболее частых симптомов и жалоб, 
с которыми пациент обращается к врачу до уста-
новления правильного диагноза, а также изучена 
их взаимосвязь с основными клинико-лаборатор-
ными показателями.

Материал и методы
С 1975 по 2013  г. в  ГБУЗ МО МОНИКИ 
им. М.Ф. Владимирского наблюдались 205  паци-
ентов с  болезнью Иценко  – Кушинга. Из них до 
2009  г.  – 180  человек, которым были разосланы 
приглашения для прохождения динамического 
обследования. Из этой группы отобраны 19  че-
ловек с  сохранившимися данными первичной 
медицинской документации (ретроспективные 
данные). В  период с  2009 по 2013  г. под нашим 
наблюдением с  момента установления диагноза 
«болезнь Иценко  – Кушинга» находились 25  па-
циентов (проспективное исследование). Их об-
следовали два врача, специализирующихся на 
обследовании и  лечении пациентов с  болезнью 
Иценко  – Кушинга, по схеме, разработанной 
в  нашей клинике. В  итоге в  исследование вклю-
чены 44 пациента с подтвержденным диагнозом 
болезни Иценко – Кушинга (табл. 1) и подписав-
шие информированное согласие. Среди них было 
40 (90,9%) женщин и 4 (9,1%) мужчин. В этой груп-
пе оценивались жалобы, данные клинического 
осмотра, уровень основных гормональных пока-
зателей, полученные на момент диагностики.

Лабораторные исследования осуществля-
лись в  биохимической лаборатории ГБУЗ МО 
МОНИКИ им. М.Ф.  Владимирского. Уровень 
кортизола в  крови определяли методом ради-
оиммунологического анализа после центри-
фугирования при 2000  об/мин. Референсные 
значения кортизола утром составляли от  190 
до  650  нмоль/л, вечером  – от  50 до  350  нмоль/л. 
Содержание АКТГ в  плазме крови оценивали 
методом иммунорадиометрического исследова-
ния (Immulite 2000, США), нормальные значе-
ния утром варьировали от 0,8 до 11 пмоль/л, ве-
чером – от 0 до 5 пмоль/л. Суточную экскрецию 
свободного кортизола с мочой определяли мето-
дом радиоиммунологического анализа (DSL-2100, 
США), нормальными считались значения в  диа-
пазоне от 80 до 250 нмоль/л/сут.

Количественные параметры, у  которых от-
сутствовало нормальное распределение, оце-
нивали по медиане [25-й; 75-й  перцентили]. Для 
выявления корреляционной зависимости при-
менялся метод непараметрической корреляции 
Спирмена. Для сравнения частоты встречаемо-
сти качественных параметров между двумя груп-
пами применялся критерий хи-квадрат (χ2), для 
сравнения количественных параметров в  двух 
группах  – критерий Манна  – Уитни. Различия 
принимались как статистически значимые при 
р < 0,05. При статистическом анализе данных 
применяли программу IBM SPSS Statistics (версия 
20.0.0.1, США).

Результаты и обсуждение
Средний возраст пациентов на момент уста-
новления диагноза составил 37,9 ± 10,5  года 
(см.  табл. 1). У  большинства больных (у  30 из 
44, 68,2%) диагноз установлен в  возрасте от  30 
до 50 лет. Медиана длительности заболевания (от 
момента появления жалоб до установления диа-
гноза) составила 35,5 [22; 75] месяца, то есть около 
3 лет, что соответствует данным литературы [3–
5]. Статистически достоверных различий между 
группами проспективного и  ретроспективного 
исследований не было.

Таблица 1. Общие данные пациентов с болезнью Иценко – Кушинга (n = 44)

Параметр Общая группа (n = 44) Ретроспективные данные (n = 19) Проспективные данные (n = 25)

Возраст, годы 37,9 ± 10,5 36 [27; 45] 39 [32; 45]

Длительность заболевания, месяцы 35,5 [22; 75] 48 [23; 84] 35 [22; 69]

Индекс массы тела, кг/м2 33,7 [30,4; 38,4] 35 [32; 39,1] 33 [28,2; 36]

Данные представлены в виде среднего значения и стандартного отклонения (M ± SD), медианы (Ме) и интерквартильного размаха [Q25; Q75]
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Для дальнейшего анализа клинические про-
явления гиперкортицизма разделены на более 
специфичные («большие критерии гиперкорти-
цизма») и неспецифические [6].

Проявления, наиболее характерные для 
гиперкортицизма (специфичные симптомы)
Самым частым из наиболее характерных для ги-
перкортицизма симптомов (далее  – специфич-
ных) был матронизм, остальные (склонность 
к  легкому образованию гематом, мышечная сла-
бость, стрии) встречались значительно реже 
(табл. 2). При этом группы ретроспективного 
и  проспективного исследований статистически 
значимо различались только по частоте обнару-
жения стрий (63 и 20% соответственно; p = 0,005). 
Предположительно, в  ретроспективной группе 
процент был завышен вследствие недостаточной 
ориентированности врача на особенности обсле-
дования пациента с болезнью Иценко – Кушинга: 
врач мог указывать в  истории болезни наряду 
с типичными для гиперкортицизма стриями на-
личие гравидарных и других видов стрий. Стрии 
чаще выявлялись у более молодых больных с бо-
лее высоким индексом массы тела (ИМТ, кг/м2) 
(р < 0,05). Возрастание частоты стрий с  увели-
чением ИМТ также, вероятно, отражает завы-
шенный, а не истинный, их процент. Остальные 
симптомы чаще встречались в  группе проспек-
тивного исследования, однако достоверных раз-
личий между группами не получено.

Уровень кортизола был проанализирован 
у больных с наличием и отсутствием указанных 
жалоб. Только у  пациентов с  мышечной слабо-
стью уровень вечернего кортизола был статисти-
чески значимо выше по сравнению с  больными, 
у  которых данного симптома не было (697 ± 262 
и 448 ± 186 нмоль/л соответственно; р = 0,02), что 
отразилось в  наличии прямой корреляцион-
ной зависимости от уровня вечернего кортизола 
(r² = 0,3; р = 0,009). Каких-либо других зависимо-
стей специфичных симптомов, в  том числе от 
возраста, длительности заболевания, не получе-
но. Матронизм отсутствовал только у одного па-
циента, в  связи с  чем определить достоверность 
различий по основным клинико-лабораторным 
параметрам было невозможно.

Хотя бы один из специфичных симптомов 
выявлен у всех больных (рис. 1). В качестве един-
ственного симптома не встречались склонность 
к легкому образованию гематом и мышечная сла-
бость, однако они часто сочетались с другими про-
явлениями болезни Иценко  – Кушинга. У  боль-
шинства больных (70,5%) на момент диагностики 

имелось сочетание 2–3 специфичных симптомов. 
В  группе ретроспективного исследования у  3 из 
19 пациентов отмечены все 4 специфичных симп-
тома, в  группе проспективного исследования 
таких пациентов не было. Однако, несмотря на 
различия по количеству симптомов в  двух под-
группах, достоверной разницы между ними не 
получено. Количество специфичных симптомов 
не коррелировало с  возрастом и  длительностью 
заболевания. Наблюдалась прямая слабая кор-
реляция с  утренним уровнем кортизола в  кро-
ви (r² = 0,1; р = 0,04), а достоверность корреляции 
с  вечерним уровнем кортизола в  крови была на 
границе статистической значимости (r² = 0,2; 

Рис. 1. Количество специфичных симптомов на момент 
диагностики болезни Иценко – Кушинга: А – общая группа 
(n = 44), Б – после разделения на подгруппы ретроспективного 
(n = 19) и проспективного (n = 25) исследований
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Таблица 2. Клинические проявления гиперкортицизма у пациентов с болезнью Иценко – Кушинга (n = 44)

Признак Частота по группам исследования, %

общая (n = 44) ретроспективная (n = 19) проспективная (n = 25)

Изменение внешности

перераспределение подкожной жировой клетчатки 100 100 100

матронизм 97,7 100 96

избыточная масса тела и ожирение 93 94,4 92

дорсоцервикальная жировая подушка 86,4 73,7 96*

отеки нижних конечностей 75 73,7 76

отложение жировой клетчатки в надключичных областях 15,9 0 28*

Костно-мышечная система

мышечная слабость 43,2 36,8 48

Нервная система

быстрая утомляемость 93,2 89,5 96

головная боль 81,8 89,5 76

апатия 77,3 84,2 72

бессонница 43,2 42,1 44

боль в спине 43,2 57,9 32

раздражительность и плаксивость 38,6 26,3 48

снижение памяти 31,8 31,6 32

повышение аппетита 11,5 10,5 12

снижение аппетита 4,5 5,3 4

Кожа и ее придатки

гирсутизм у женщин 80 81,3 79,2

легкое образование гематом 47,7 31,6 60

выпадение волос 38,6 36,8 40

стрии 38,6 63,2 20*

гиперпигментация кожи 38,6 26,3 48

дистрофические изменения кожи (истончение, мраморность) 29,5 10,5 44*

длительное заживление ран 27,3 26,3 28

грибковое поражение кожи 22,7 15,8 28

гнойничковые высыпания 29,5 26,3 24

черный акантоз 13,6 5,3 20

Репродуктивная система

нарушения менструального цикла (женщины) 87,5 87,5 87,5 

снижение либидо 50 15,8 52*

*  Статистически значимые различия между группами ретроспективного и проспективного исследований (p < 0,05)
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р = 0,05). Иными словами, чем выше был уровень 
кортизола, тем большее количество симптомов 
наблюдалось у больного. Корреляции с другими 
биохимическими параметрами не выявлено, как 
и наиболее частых сочетаний специфичных сим-
птомов.

Таким образом, несмотря на бóльшую специ-
фичность, так называемые наиболее характерные 
для гиперкортицизма симптомы (за исключением 
матронизма) встречаются менее чем у половины 
пациентов, чем, по всей видимости, можно объ-
яснить отсроченную диагностику заболевания.

Неспецифические проявления гиперкортицизма
У большинства больных имелись неспецифи-
ческие жалобы и  проявления гиперкортицизма 
(см. табл. 2).

Изменение внешности. Прибавку массы тела 
отметили 93% больных, медиана этого показателя 
составила 13  [10; 26,2] кг. В  результате нормаль-
ную массу тела имели только 7% больных, у 16,3% 
была избыточная масса тела, у 76,7% – ожирение 
(с преобладанием ожирения I степени в 34,9% на-
блюдений). Медиана ИМТ составила 33,7 [30,4; 
38,4], без различий в  группах (р > 0,05). Степень 
прибавки массы тела положительно коррели-
ровала с  длительностью заболевания (r² = 0,16; 
р = 0,007), однако для ИМТ каких-либо зависимо-
стей с  биохимическими или анамнестическими 
параметрами не выявлено [7]. Несмотря на уве-
личение массы тела, только 7 больных отмечали 
изменения аппетита (5  пациентов  – повышение, 
2 – снижение).

Характерное для гиперкортицизма перерас-
пределение подкожной жировой клетчатки ре-
гистрировали даже при нормальном ИМТ: от-
ношение окружности талии к окружности бедер 
(ОТ/ОБ) было более  1 (1,05–1,17), наименьшее 
значение этого показателя отмечено у пациентов 
моложе 30  лет. Медиана ОТ/ОБ в  ретроспектив-
ной группе исследования была статистически 
значимо выше, чем в  проспективной: 1,2 [1,2; 
1,3] против 1,05 [1; 1,15] (р = 0,001). Из всех оце-
ниваемых лабораторных параметров только для 
ОТ/ОБ обнаружена прямая слабая корреляция 
с  уровнем вечернего кортизола крови (r² = 0,2; 
р = 0,04). Дорсоцервикальная «подушка» (отло-
жение жировой ткани в  области 7-го  шейного 
позвонка) выявлена у 86,4% пациентов. Этот сим-
птом достоверно чаще наблюдался в проспектив-
ной группе, что можно объяснить более четким 
алгоритмом обследования больного. Частота 
встречаемости данного проявления не корре-
лировала с  возрастом, другими результатами Рис. 2. Частота встречаемости жалоб у мужчин и женщин с болезнью Иценко – Кушинга
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осмотра и лабораторными параметрами, включая 
уровень кортизола. Отложение жировой клет-
чатки в надключичных областях описано только 
у больных в проспективной группе исследования. 
Отсутствие этого симптома в  ретроспективной 
группе также обусловлено менее тщательным 
осмотром пациента. Суточная экскреция корти-
зола с  мочой была статистически значимо выше 
у  больных, имеющих отложение жировой клет-
чатки в надключичных областях (1295 ± 594 про-
тив 919 ± 694; р = 0,048). Это отразилось и в нали-
чии прямой корреляционной зависимости между 
двумя параметрами (r² = 0,15; р = 0,04).

Отеки нижних конечностей отмечены 
у  75%  пациентов, у  ряда больных отеки были 

крайне выражены, с  мокнутием кожных покро-
вов. Наличие данного симптома не коррелиро-
вало с возрастом и длительностью жалоб, однако 
отеки значительно реже встречались в  возрасте 
до 30 лет по сравнению с группой старше 30 лет 
(р = 0,02). Наблюдалась прямая слабая корреля-
ция между наличием отеков нижних конечностей 
и ИМТ (r² = 0,13; р = 0,02), а также уровнем утрен-
него кортизола (r² = 0,09; р = 0,048). 

Матронизм выявлен у 97,7% больных и описан 
в разделе «специфичные симптомы». 

Костно-мышечная система. К  этой системе 
отнесена жалоба на мышечную слабость, этот па-
раметр прокомментирован выше.

Нервная система. Одной из основных жалоб 
была быстрая утомляемость, по лабораторным 
параметрам пациенты с наличием и отсутствием 
этого симптома не различались, как и по возрасту 
и длительности заболевания.

Известно, что высокие концентрации глюко-
кортикоидов влияют на психоэмоциональную 
сферу, хотя механизм этого явления до конца не 
изучен [8, 9]. Подобные изменения пациенты фор-
мулировали как апатию (снижение настроения, 
потеря интереса к жизни) – 77,3%, раздражитель-
ность и плаксивость – 38,6%, бессонницу – 43,2%, 
снижение памяти – 31,8%. Наличие первых двух 
жалоб не зависело от возраста и  длительности 
заболевания. Наличие апатии достоверно и  по-
ложительно коррелировало с уровнями кортизо-
ла крови и АКТГ, более сильная корреляционная 
связь выявлена с  вечерним уровнем кортизола 
крови (r² = 0,35; р = 0,005), который был выше 
у пациентов с апатией. Снижение памяти и бес-
сонница (43,2%) имели прямую корреляцию 
с  возрастом (r² = 0,26; р < 0,001 и  r² = 0,1; р = 0,03 
соответственно), однако других зависимостей не 
обнаружено.

Течение заболевания часто сопровождалось 
болевым синдромом: головная боль беспокоила 
81,8%  пациентов, боль в  спине  – 43,2%. Частота 
жалоб на головную боль не имела статистически 
значимых различий в возрастных группах, не об-
наружено корреляций с гормональными показа-
телями. При этом макроаденома гипофиза выяв-
лена лишь у 2 человек. Боль в спине – симптом, 
на который должен обратить внимание врач 
у пациента с гиперкортицизмом, так как причи-
ной боли могут быть компрессионные переломы 
позвоночника [3]. Вместе с тем глюкокортикоиды 
обладают аналгезирующим эффектом, что может 
маскировать перелом [1]. В  нашем исследовании 
на боль в  спине жаловались 19  (43,2%) больных, 
у  6  (31,5%) из них выявлены компрессионные 
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Рис. 3. Результаты осмотра в группе мужчин и женщин с болезнью Иценко – Кушинга
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переломы в  поясничном отделе позвоночника. 
И наоборот, 1 из 7 пациентов с подтвержденным 
компрессионным переломом позвоночника не 
отмечал боль в  спине. Таким образом, наличие 
компрессионного перелома в  большинстве слу-
чаев сопровождалось болью в спине. Кроме того, 
установлено наличие положительной слабой кор-
реляции боли в спине с ИМТ (r² = 0,17; р = 0,006), 
но не с возрастом и лабораторными параметрами.

Изменение аппетита отмечали небольшое ко-
личество пациентов. Найдена положительная 
корреляционная зависимость изменения аппе-
тита от уровня АКТГ (r² = 0,27; р = 0,01 для ве-
чернего и  r² = 0,17; р = 0,01 для утреннего АКТГ). 
Только одна пациентка отметила снижение мас-
сы тела, что не характерно для болезни Иценко – 
Кушинга, однако аналогичные случаи описаны 
в литературе [10].

Изменения кожи и  ее придатков. Самым ча-
стым проявлением со стороны кожи оказал-
ся гирсутизм (80%  женщин). Количественная 
оценка выраженности гирсутизма не проведена 
в связи с отсутствием полной информации в пер-
вичной медицинской документации. По уровню 
кортизола крови и  мочи пациентки с  гирсутиз-
мом и без него не различались. Несмотря на от-
сутствие корреляционной связи между частотой 
встречаемости гирсутизма и  возрастом, этот 
симптом выявлен у  всех женщин старше 40  лет. 
У 38,6% больных (16 женщин и 1 мужчина) отме-
чалось выпадение волос, данный признак не за-
висел от уровня кортизола.

Гиперпигментация кожи появляется у  боль-
ных с  АКТГ-зависимым гиперкортицизмом 
вследствие стимулирующего воздействия 
АКТГ на меланоциты. Это проявление в  боль-
шей степени характерно для больных с  АКТГ-
эктопированным синдромом из-за более высо-
ких концентраций данного гормона [2]. В нашем 
исследовании гиперпигментация наблюдалась 
у  38,6%  больных. Дистрофические изменения 
кожи (не включающие стрии) выявлены при ос-
мотре у  29,5%  обследованных, при этом чаще 
в  группе проспективного исследования. Черный 
акантоз как проявление инсулинорезистентно-
сти обнаружен у  13,6%  больных, чаще данный 
симптом регистрировали в группе проспектив-
ного исследования, но достоверных различий не 
получено. Ни для одного из этих изменений не 
выявлено каких-либо корреляционных зависи-
мостей. Следует отметить: у пациентов с дистро-
фическими изменениями кожи статистически 
значимо чаще встречались склонность к подкож-
ным кровоизлияниям (р = 0,004) и  длительное 

заживление ран (р = 0,009). Это может быть связа-
но с общностью патогенеза данных клинических 
проявлений [11, 12].

Гиперкортицизм влияет на местный им-
мунитет, что отражается в  склонности к  ин-
фекционно-воспалительным процессам. Так, 
гнойничковые высыпания на коже встречались 
у  29,5%  пациентов, длительность заболевания 
оказывала некоторое влияние на наличие этого 
симптома (r² = 0,14; р = 0,01). Наблюдалась обрат-
ная зависимость между наличием высыпаний 
и возрастом: чем старше был пациент, тем мень-
ше вероятность регистрации этих проявлений 
(r² = 0,2; р = 0,001), у  больных старше 40  лет они 
отсутствовали. Уровень кортизола вечером был 
выше у  пациентов с  гнойничковыми высыпани-
ями (679 ± 250 против 475 ± 221 нмоль/л; р = 0,046). 
Грибковые поражения кожи (отрубевидный ли-
шай) выявлены у 22,7% больных, каких-либо за-
висимостей по данному признаку не получено. 
Длительное заживление ран отметили 27,3%  па-
циентов с болезнью Иценко – Кушинга независи-
мо от возраста. Эта жалоба имела слабую положи-
тельную корреляцию с уровнем кортизола крови 
утром (r² = 0,18; р = 0,006).

Репродуктивная сфера. Нарушения менстру-
ального цикла часто были причиной обращения 
пациенток к  врачу. Двенадцать из 40  женщин 
(30%) отметили нерегулярный менструальный 
цикл, у  23 (57,5%) была вторичная аменорея. 
Регулярный менструальный цикл сохранился 
у  5  (12,5%) пациенток. Результаты гормональ-
ных исследований репродуктивной системы до-
ступны у  20  женщин со вторичной аменореей. 
Повышение уровней фолликулостимулирующего 
и  лютеинизирующего гормонов выявлено у  4 из 
них (медиана возраста 50,5 [48,8; 54,8] года), что 
подтверждает менопаузу. У 16 пациенток (медиана 
возраста 33,5 [29,5; 40,5] года) отмечались низкие 
уровни лютеинизирующего гормона, фолликуло-
стимулирующего гормона и  эстрадиола, то есть 
у  них был гипогонадотропный гипогонадизм. 
Суточная экскреция кортизола с  мочой была 
выше у больных с нарушениями менструального 
цикла, хотя достоверность оказалась на границе 
значимости (993 ± 629 против 536 ± 159  нмоль/л; 
р = 0,05). Снижение либидо отметили 50%  боль-
ных, эта жалоба статистически значимо чаще 
встречалась в группе проспективного исследова-
ния. У женщин старше 50 лет этот симптом при-
сутствовал во всех случаях, а в группе до 50 лет – 
менее чем у  половины (р = 0,03). Заметим, что 
группа старше 50 лет малочисленная (4 человека) 
и в нее не входили мужчины.
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Особенности клинических проявлений 
гиперкортицизма у мужчин
В базе данных зарегистрировано 4 мужчин в воз-
расте 21, 23, 34 и 34 лет. Учитывая их малую чис-
ленность, достоверность различий по возрасту 
с  группой женщин оценить было невозможно. 
Для сравнения клических проявлений нами вы-
делена соответствующая по возрасту группа жен-
щин (14  с  медианой возраста 30,5 [28; 32] года). 
В группе мужчин диагноз устанавливался в более 
ранние сроки: длительность заболевания у  них 
составила 30 [9,2; 57] месяцев, у  женщин  – 65,5 
[32,7; 96] месяца (р = 0,17).

Мужчины чаще женщин жаловались на бы-
струю утомляемость, наличие стрий, мышечную 
слабость и снижение либидо (рис. 2), но не на бес-
сонницу и изменение аппетита.

Анализ результатов осмотра (рис. 3) выявил 
тенденцию к более частому грибковому пораже-
нию кожи у мужчин и более редкому появлению 
отечности нижних конечностей. У  мужчин не 
встречались черный акантоз, отложение жиро-
вой ткани в надключичных областях.

Различий в уровне ИМТ и показателе ОТ/ОБ 
между группами мужчин и женщин не наблюда-
лось. Оценить достоверность различий по часто-
те клинических проявлений гиперкортицизма 
у мужчин и женщин невозможно по причине ма-
лого количества мужчин в базе.

Выводы
1.  Болезнью Иценко  – Кушинга страдали мо-

лодые пациенты  – средний возраст составил 

37,9 ± 10,5  года. В  последние годы отмечается 
тенденция к  более ранней диагностике забо-
левания: 35 [22; 69] по сравнению с  48 [23; 84] 
месяцами, что, вероятно, связано с большей ин-
формированностью врачей об этой патологии.

2.  Из наиболее характерных для гиперкортициз-
ма симптомов (матронизм, склонность к легко-
му образованию гематом, мышечная слабость, 
стрии) только матронизм встречался у подавля-
ющего большинства больных (97,7%). Не было 
пациентов без хотя бы одного специфичного 
для гиперкортицизма симптома. У  большин-
ства больных (70,5%) на момент диагностики 
имелись 2–3  специфичных симптома, однако 
какого-либо частого сочетания не выявлено.

3.  Наиболее частыми неспецифическими сим-
птомами (с частотой встречаемости ≥ 90%) 
были увеличение массы тела и  быстрая утом-
ляемость. У большинства (76,7%) больных было 
ожирение, преобладало ожирение I  степени 
(34,9%). Типичное для гиперкортицизма пере-
распределение подкожной жировой клетчатки 
выявлялось даже при нормальной массе тела. 
У  большинства женщин (87,5%) развились на-
рушения менструального цикла, с  которыми 
они и обращались к врачу.

4.  Различия в частоте встречаемости жалоб и дан-
ных осмотра между группами ретроспективно-
го и проспективного исследований подтвержда-
ют необходимость широкого информирования 
врачей разных специальностей и  более тща-
тельного осмотра пациентов, что позволит вы-
являть гиперкортицизм в более ранние сроки. 
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Clinical manifestations of Cushing's 
disease (results of analysis of the 
clinical database of the Moscow Region)

Background: Cushing's disease (CD) is a  severe 
multimorbid disorder that affects primarily young 
people in their productive age. In most cases, the 
diagnosis is delayed and patients with complica-
tions of hypercorticism are seen by doctors of vari-
ous specialties. Aim: To identify the most frequent 
clinical signs and symptoms of CD at the time of di-
agnosis, to assess an association between clinical 
manifestations of hypercorticism and main clinical 
and laboratory parameters. Materials and meth-
ods: We examined 44 CD patients registered in the 
database of CD patients of the Moscow Regional 
Research and Clinical Institute (MONIKI). Results: 
The mean age of patients was 37.9 ± 10.5 years, 
with most of them (68.2%) being in the age range 
of 30 to 50 years. The median of disease duration 
was 35.5 [22; 75] months. Facial plethora, which 

is the most characteristic sign of hypercorticism, 
was seen in 97.7% of patients. Striae, thought to be 
most often associated with hypercorticism, were 
found only in 38.6% of patients. The most frequent 
complaints (> 80%) were weight gain, fatigue, 
headache, and menstrual dysfunction. Some of 
the symptoms showed a positive correlation with 
cortisol levels. Conclusion: Clinical manifestations 
of CD are mostly non-specific. Only facial pletho-
ra was highly prevalent of all typical symptoms of 
hypercorticism. At least one of the "specific" symp-
toms was found in all patients. 

Key words: hypercorticism, hypercortisolism, 
Cushing's disease, clinical signs, symptoms, com-
plaints
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Нейроэндокринные опухоли (НЭО) пред-
ставляют собой гетерогенную группу 
новообразований с локализацией прак-
тически в любом органе. Биологические 

характеристики НЭО зависят от их анатомической 
локализации, клеток-предшественников и  секре-
торной функции. Отличительной особенностью 
НЭО считается способность продуцировать био-
логически активные соединения (гормоны, вазо-
активные пептиды, амины), проявляющие себя 
своеобразными клиническими синдромами и сим-
птомами. Существенную помощь в  постановке 
диагноза и последующем мониторинге эффектив-
ности лечения НЭО может оказать определение 
циркулирующих маркеров при биохимическом 
исследовании крови и мочи, перечень которых по-
стоянно растет и в настоящее время включает бо-
лее 30 показателей.

Основным в группе общих маркеров и наибо-
лее значимым циркулирующим биохимическим 

маркером, позволяющим в  большинстве случа-
ев идентифицировать опухоли нейроэндокрин-
ной природы, является хромогранин А  (ХгА). 
Биохимическая диагностика НЭО дополняется 
специфическими маркерами в соответствии с ти-
пом опухоли и  имеющейся у  больного клиниче-
ской картиной. К  маркерам, важным для оценки 
биологической активности НЭО и выявления кар-
циноидного синдрома, относят серотонин, про-
дукция которого является одним из главных этио-
логических факторов заболевания, и его метаболит 
5-гидроксииндолилуксусную кислоту (5-ГИУК), 
экскретирующуюся с  мочой. При наличии сим-
птоматики, характерной для эктопической или 
эутопической продукции биологически активных 
пептидов и аминов, а также при иммуногистохи-
мическом выявлении экспрессии одного из специ-
фических пептидов рекомендуется дополнительно 
провести исследование соответствующего марке-
ра в сыворотке или плазме крови (табл. 1) [1].

Биохимические маркеры сыворотки 
крови и мочи при обследовании больных 
нейроэндокринными опухолями
Любимова Н.В.1 • Кушлинский Н.Е.1

В обзоре представлены современные данные 
о  нейроэндокринных опухолях (НЭО), которые 
в отличие от других новообразований способны 
вырабатывать биологически активные веще-
ства (гормоны, вазоактивные пептиды, амины), 
что является основной характеристикой, объ-
единяющей разнородную группу и определяю-
щей клиническое течение болезни. Приведены 
обобщенные рекомендации по биохимической 
диагностике и  подтверждению гиперфунк-
циональных синдромов на основе исследо-
вания панели биохимических маркеров НЭО. 
Рассмотрены данные зарубежных авторов, каса-
ющиеся изучения клинической значимости уни-
версальных и  специфических маркеров НЭО, 
а также результаты собственных исследований.

Обследованы 330 больных НЭО различных ло-
кализаций (поджелудочная железа, желудок, 

тонкая и толстая кишка, легкие), а также группа 
пациентов с  метастазами НЭО из невыявлен-
ного первичного очага, получавших лечение 
в  ФГБУ «РОНЦ им. Н.Н. Блохина» Минздрава 
России. В группу контроля вошли 115 практиче-
ски здоровых людей. Определение хромогра-
нина А (ХгА) и серотонина в плазме и сыворот-
ке крови, а  также 5-гидроксииндолилуксусной 
кислоты (5-ГИУК) в  суточной моче проводили 
до начала и  в  процессе лечения стандартизо-
ванным иммуноферментным методом в  пла-
шечном формате при использовании соответ-
ствующих тест-систем: “Chromogranin A  ELISA 
kit” (Dako A/S), “Serotonin ELISA” и “5-HIAA ELISA” 
(IBL International GMBH). Проведена оценка кли-
нического значения ХгА как универсального 
маркера НЭО, а  также серотонина и  его мета-
болита 5-ГИУК в  качестве специфических мар-
керов карциноидного синдрома. Показано, что 

ХгА является наиболее эффективным маркером 
биохимического обследования больных в  це-
лях диагностики, оценки распространенности 
и мониторинга НЭО. ХгА характеризуется высо-
кой диагностической чувствительностью (63,4–
88,9%) при НЭО различных типов. Получены 
доказательства зависимости секреции ХгА от 
распространенности и  биологической актив-
ности опухолевого процесса. Особое значение 
определение ХгА приобретает при нефункци-
онирующих опухолях, при которых серотонин 
и  5-ГИУК обладают низкой чувствительностью, 
являясь специфическими маркерами карцино-
идного синдрома.

Ключевые слова: нейроэндокринные опухоли, 
биохимические маркеры, диагностика, монито-
ринг, прогноз
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Сообразно современным представлениям 
о  молекулярно-биологических особенностях 
НЭО и руководствуясь имеющейся методической 
базой, Европейское общество по НЭО (European 
Neuroendocrine Tumor Society – ENETS) разрабо-
тало рекомендации по стандартизации обследо-
вания больных на основе биохимических марке-
ров. При этом в группе универсальных маркеров 
отмечено особое место ХгА, обладающего в  от-
личие от других биологически активных соеди-
нений наилучшим сочетанием диагностической 
чувствительности и  специфичности, что делает 
его основным маркером НЭО [2]. Повышение эф-
фективности биохимической диагностики НЭО 
достигается при расширении спектра исследуе-
мых маркеров, как общих, так и специфических, 
соответственно типу опухоли и  имеющейся 
у больного клинической картине:
• карциноидный синдром: ХгА, серотонин, 

и/или 5-ГИУК;
• гастроэнтеропанкреатические опухоли: ХгА, 

гастрин, глюкагон, инсулин, проинсулин, 
С-пептид, панкреатический полипептид, ва-
зоактивный интестинальный пептид (ВИП), 
соматостатин, гистамин, адренокортикотроп-
ный гормон (АКТГ), гормон роста (сомато-
тропный гормон), тахикинины, α- и  β-субъ-
единицы хорионического гонадотропина 
человека (ХГЧ);

• НЭО легких и  средостения: ХгА, кальцито-
нин, паратиреоидный гормон, соматотроп-
ный гормон, нейронспецифическая енолаза, 
гистамин, АКТГ;

• феохромоцитома: ХгА, основные катехолами-
ны (адреналин, норадреналин), метаболиты 
катехоламинов (метанефрин, норметанефрин);

• опухоли гипофиза: ХгА, пролактин, лютеи-
низирующий гормон, фолли куло сти мули-
рующий гормон, эстрадиол (женщины), те-
стостерон (мужчины), тиреотропный гормон, 
свободные формы Т3 и Т4;

• АКТГ-эктопический синдром: ХгА, АКТГ 
и кортизол (с динамикой утром и вечером).
При некоторых редких локализациях НЭО 

требуется также определение других гормонов 
и  нейропептидов (α-субъединица гликопротеи-
новых гормонов гипофиза, α- и  β-субъединица 
ХГЧ, нейрокинин А, брадикинин, нейропептид К, 
нейропептид Y, вещество Р), клиническая значи-
мость которых ограничивается оценкой их функ-
циональной активности и не имеет диагностиче-
ского значения.

Рекомендации I.M. Modlin и соавт. (2006) по об-
следованию больных с  гастроинтестинальными 

НЭО также отражают центральную роль ХгА 
(рисунок) [3]. В  алгоритм, разработанный с  уче-
том локализации и  клинических особенностей 
течения НЭО, наряду со стандартными методами 
визуализации в качестве обязательного биохими-
ческого маркера входит ХгА. При этом отмеча-
ется необходимость назначения и  исследования 
универсальных и специфических маркеров НЭО 
на начальном этапе обследования пациентов, что 
в целом способствует оптимизации диагностиче-
ской и лечебной тактики [3, 4].

В целом НЭО представляют собой наиболее 
разнородную группу неоплазий, сложную в диа-
гностическом отношении вследствие их клини-
ческих и  биологических особенностей. В  зави-
симости от гормональной активности опухоли 
и сопутствующих клинических проявлений НЭО 
делят на функционирующие и нефункционирую-
щие.

Функционально активные опухоли ассоции-
рованы с  гормональной секрецией. Они состав-
ляют примерно 60% НЭО поджелудочной железы 
(10% – по общей группе) и включают карциноид-
ный синдром, синдром Золлингера  – Эллисона, 
синдром Вернера  – Моррисона, гипогликемию 
и другие. В табл. 2 представлены обобщенные ре-
комендации по использованию биохимических 
маркеров с учетом имеющихся клинических при-
знаков, синдромов и  типа НЭО [2–8]. При этом 
диагноз функционирующей опухоли требует обя-
зательного подтверждения гиперфункциональ-
ного синдрома на основе исследования панели 
биохимических маркеров НЭО.

Таблица 1. Биохимические маркеры нейроэндокринных опухолей [1]

Исследование Универсальные маркеры Специфические маркеры

Сыворотка или 
плазма крови

Хромогранин А 
Панкреатический 

полипептид 
Нейронспецифическая 

енолаза
α-субъединица 

гликопротеиновых 
гормонов

Серотонин
Гастрин
Инсулин
С-пептид
Проинсулин
Вазоактивный интестинальный пептид
Глюкагон
Гистамин
Соматостатин
Кальцитонин
Паратиреоидный гормон
Соматотропный гормон
Адренокортикотропный гормон
Кортизол
Катехоламины
Нейропептиды

Суточная моча – Серотонин
5-гидроксииндолилуксусная кислота
Метанефрин
Норметанефрин
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Результаты исследования ХгА при различ-
ных типах НЭО, полученные разными авторами 
в  период с  1998  г. по настоящее время, подтвер-
ждают его высокую диагностическую чувстви-
тельность при НЭО желудка (76%), подвздошной 
кишки (80%), бронхолегочной системы (70%), 
гастриномах (100%), синдроме множественных 
эндокринных неоплазий (78%), феохромоци-
томе (98%). При этом установлена зависимость 
чувствительности ХгА как маркера НЭО от рас-
пространенности процесса, которая достигала 
95–100% у пациентов с метастатическим пораже-
нием печени [9–16]. Особый интерес представля-
ет высокая частотa повышения ХгА (до 57–75%) 
при нефункционирующих опухолях, диагности-
ка которых осложняется отсутствием клиниче-
ской симптоматики и  продукции биологически 
активных соединений [14, 17]. На важное клини-
ческое значение определения маркера указывают 
также авторы, работами которых подтверждена 
высокая диагностическая чувствительность ХгА 

у больных с нефункционирующими НЭО подже-
лудочной железы (50–75%) при специфичности 
от 68 до 100% [11, 18]. Кроме того, повышение чув-
ствительности биохимической диагностики не-
функционирующих НЭО поджелудочной железы 
до 90–95% достигалось при комплексном опреде-
лении ХгА и панкреатического полипептида [17].

О высокой диагностической чувствительно-
сти ХгА свидетельствует увеличение его уровня 
в плазме крови до клинической манифестации ре-
цидива у пациентов с НЭО средней кишки после 
радикального удаления опухоли. Примечательно, 
что уровень маркера повышался задолго до обна-
ружения прогрессии по данным компьютерной 
томографии или магнитно-резонансной томогра-
фии [19]. ХгА считают ранним маркером карци-
ноидных опухолей передней и  задней кишки [3, 
4]. Если не доказана другая причина, повышение 
ХгА в  плазме крови следует рассматривать как 
биохимическое проявление НЭО. Самые вы-
сокие концентрации ХгА в  плазме наблюдали 

Диагностическая стратегия при нейроэндокринных опухолях (по I.M. Modlin и соавт. [3])

Подозрение на нейроэндокринную опухоль

Мониторинг

Норма Повышение

Сцинтиграфия соматостатиновых рецепторов
Компьютерная томография / позитронно-эмиссионная томография, 

магнитно-резонансная томография

Положительный

Провокационный тест

Отрицательный

Эндоскопическое ультразвуко-
вое исследование

Эндоскопия
Биопсия

Капсульная эндоскопия
Энтероскопия

Эхокардиография

Эндоскопическое ультразвуко-
вое исследование

Колоноскопия
Биопсия

Эндоскопическое ультразвуко-
вое исследование

Компьютерная томография
Биопсия

Эхокардиография

Желудок Тонкий кишечник Ободочная / прямая кишка Печень

Хромогранин А
Серотонин

5-гидроксииндолилуксусная кислота
Панкреатический полипептид

Гормоны
Гистамин

Нейропептиды

Специфические симптомы Классические симптомы
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у пациентов с НЭО тонкой кишки, которые обыч-
но ассоциированы с  карциноидным синдромом 
[20]. В ряде исследований показана связь уровня 
ХгА с  распространением заболевания, опухоле-
вой массой и  наличием метастазов. Получены 
убедительные доказательства значительного уве-
личения уровня маркера у пациентов с прогрес-
сированием заболевания или с  наличием метас-
тазов в печени по сравнению с локализованным 
процессом [21].

В нескольких работах особое внимание уде-
ляется использованию ХгА в мониторинге НЭО. 
На основании достоверного снижения средних 
значений, а также медиан ХгА в сыворотке кро-
ви больных после хирургического или химио-
терапевтического лечения по отношению к  со-
ответствующим исходным уровням был сделан 
вывод о  возможности использования ХгА как 
маркера для оценки эффективности лечения [22, 
23]. Авторы рассчитали количественные крите-
рии для оценки динамики опухолевого процесса 
с  учетом аналитической вариабельности мето-
да, а  также вариабельности при серийном опре-
делении ХгА. При этом клинически значимым 
в  мониторинге опухолевого процесса рассма-
тривают изменение уровней ХгА на 44–50% [24, 
25]. Прогрессирование или регрессию НЭО под-
тверждали с  высокой степенью достоверности 
соответственно при увеличении или снижении 

ХгА по отношению к базальному уровню марке-
ра более чем на 44–50%. По данным других ис-
следователей, изменение результатов серийного 
определения ХгА более чем на 25% соответство-
вало опухолевому статусу в 80% наблюдений [26]. 
Было отмечено, что снижение уровня маркера бо-
лее чем на 80% после циторедуктивных операций 
связано с ослаблением симптомов и улучшением 
контроля заболевания и прогноза.

При назначении маркеров НЭО необходимо 
иметь в виду: на результаты их определения мо-
гут оказывать влияние различные эндогенные 
и  экзогенные факторы. Биохимическое обсле-
дование больных с  опухолями нейроэндокрин-
ной природы требует соблюдения методических 
условий взятия крови и  сбора мочи, а  также 
проведения специальной подготовки больных, 
по крайней мере за 2–3  суток до исследования, 
с учетом особенностей метаболизма и экскреции 
определяемых маркеров [1, 11, 24, 27–29]. Одно 
из главных условий  – взятие крови в  утренние 
часы (желательно до 9  часов) натощак в  отсут-
ствие каких-либо диагностических или лечеб-
ных мероприятий. Важно учитывать анамнез 
больного (в частности, нарушения функции по-
чек, печени, сердечно-сосудистой системы могут 
оказаться причиной повышенных уровней неко-
торых маркеров), а  также выполнять специаль-
ные рекомендации. Так, существенное влияние 

Таблица 2. Гормонпродуцирующие опухоли и рекомендуемые биохимические маркеры

Тип опухоли (синдром) Основные клинические признаки синдрома Рекомендуемые исследования

Карциноид (карциноидный 
синдром)

Сосудистые реакции, диарея, бронхиальная обструкция, 
гипертонические кризы

Хромогранин А, серотонин, экскреция 
5-гидроксииндолилуксусной кислоты, гистамин, вазоактивный 
интестинальный пептид, панкреатический полипептид

Инсулинома Частые приступы гипогликемии натощак и в утренние 
часы, купируемые приемом сахара или введением 
глюкозы

Инсулин, С-пептид, проинсулин, глюкагон, панкреатический 
полипептид в плазме крови; уровень глюкозы

Гастринома (синдром 
Золлингера – Эллисона)

Язвенная болезнь агрессивного течения (характерны 
высокая кислотность желудочного сока, 
множественность и низкое расположение язв), диарея, 
стеаторея

Хромогранин А, базальный и стимулированный уровень 
гастрина, инсулин, глюкагон, панкреатический полипептид 
в плазме крови; базальная и стимулированная кислотность 
желудочного сока

ВИПома (синдром Вернера – 
Моррисона)

Интермиттирующая или постоянная водная диарея 
с большим объемом каловых масс, гипокалиемия, 
гипоахлоргидрия, похудание

Хромогранин А, вазоактивный интестинальный пептид, глюкагон, 
соматостатин, панкреатический полипептид в плазме крови; 
кислотность желудочного сока; объем стула; электролиты 
сыворотки кpови и cтyлa

Глюкагонома Некролитическая мигрирующая эритема, сахарный диабет 
или нарушение толерантности к глюкозе, поражения 
слизистых оболочек, похудание, анемия

Хромогранин А, глюкагон, панкреатический полипептид, инсулин 
в плазме крови; аминоацидемия, гематологический анализ

Соматостатинома Холелитиаз, сахарный диабет или нарушение 
толерантности к глюкозе, диспепсия, ахлоргидрия, 
анемия, диарея/стеаторея

Хромогранин А, соматостатин, панкреатический полипептид 
в плазме крови; кислотность желудочного сока; 
гематологический анализ 
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на показатели 5-ГИУК и серотонина может ока-
зать употребление в пищу богатых триптофаном 
продуктов (бананы, авокадо, сливы, ананасы, 
баклажаны, помидоры, грецкие орехи, шоко-
лад, кофе), в связи с чем пациентам следует воз-
держиваться от употребления этих продуктов 
в  течение трех суток до начала сбора мочи или 
взятия крови на серотонин. На уровень 5-ГИУК 
в  суточной моче влияет также ряд лекарствен-
ных препаратов, которые могут вызывать как 
повышение ее концентрации (парацетамол, ко-
феин, ацетанилид, фенацетин, резерпин, цис-
платин, фторурацил, мелфалан), так и снижение 
(ацетилсалициловая кислота, леводопа, метил-
допа, ингибиторы моноаминоксидазы, фенотиа-
зины, трициклические антидепрессанты, корти-
котропин, хлорпромазин, гепарин, имипрамин, 
октреотид). Существуют также ограничения 
при определении ХгА; его концентрация в плаз-
ме крови может повышаться на фоне приема 
препаратов, снижающих кислотность желудоч-
ного сока (ингибиторы протонной помпы, ан-
тагонисты Н2-рецепторов гистамина), которые 
следует отменять за 3–7 дней до анализа.

Собственные данные
Результаты использования биохимических мар-
керов НЭО при обследовании пациентов ФГБУ 
«Российский онкологический научный центр 
им. Н.Н.  Блохина» Минздрава России подтвер-
ждают целесообразность их широкого внедрения 
в  клиническую практику в  целях оптимизации 
диагностики, мониторинга и  оценки эффектив-
ности терапии НЭО. В лаборатории клинической 
биохимии ФГБУ «Российский онкологический 
научный центр им. Н.Н.  Блохина» Минздрава 
России на протяжении последних лет проводят-
ся сравнительные исследования ХгА и  других 
наиболее часто используемых маркеров у  боль-
ных НЭО и практически здоровых людей [1, 30]. 
Полноценное обследование больных НЭО до-
стигается при использовании панели биохими-
ческих маркеров на основе стандартизованных 
тест-систем в автоматизированном и плашечном 
формате. Налаженная методическая база позво-
ляет использовать широкий спектр маркеров для 
исследования не только основных, но и  специ-
фических маркеров, необходимых для выявле-
ния НЭО, оценки их биологической активности, 
распространенности и прогноза, а также монито-
ринга терапии. В табл. 3 представлены общие дан-
ные по биохимическим маркерам НЭО с  харак-
теристикой используемых стандартизованных 
тест-систем и  соответствующих референсных 

значений, а  также исследуемого биологического 
материала.

В анализ вошли результаты обследования 
330 больных НЭО от 18 до 83 лет (медиана 57 лет), 
из них 213 (64,5%) женщин и  117 (35,5%) муж-
чин, которые находились на лечении в  ФГБУ 
«Российский онкологический научный центр 
им.  Н.Н.  Блохина» Минздрава России с  2008 по 
2014  г. Наиболее многочисленные группы соста-
вили 90 (27,3%) пациентов с НЭО поджелудочной 
железы и 68 (20,6%) – с НЭО легких и средостения, 
42 (12,7%) больных были с диагнозом НЭО желуд-
ка, 36 (10,9%)  – с  НЭО тонкой кишки, наимень-
шую группу составили 29 пациентов (8,8%) с НЭО 
толстой кишки. Была также включена группа па-
циентов с  метастазами НЭО из невыявленного 
первичного очага, которая состояла из 65 человек 
(19,7%). Преимущественной локализацией от-
даленных метастазов в этой группе была печень 
(88,2%). При первичном обследовании больных 
НЭО в  целом по группе у  209  (63,3%) были вы-
явлены метастазы в  печени, у  151  (45,8%)  – кли-
нические признаки карциноидного синдрома. 
В  группу контроля вошли 115  практически здо-
ровых мужчин (13) и женщин (102) от 17 до 84 лет 
(медиана 54 года).

Взятие крови проводилось из локтевой вены 
утром натощак с  предварительной подготовкой 
пациентов согласно инструкции, разработан-
ной в лаборатории на основании существующих 
рекомендаций [1, 11, 24, 29, 30]. Определение 
ХгА и  серотонина в  плазме и  сыворотке крови, 
а  также 5-ГИУК в  суточной моче проводили до 
начала и  в процессе лечения стандартизован-
ным иммуноферментным методом в плашечном 
формате при использовании соответствующих 
тест-систем “Chromogranin A  ELISA kit” (Dako 
A/S), “Serotonin ELISA” и  “5-HIAA ELISA” (IBL 
International GMBH).

Результаты сравнительного анализа (табл. 4) 
показали: медианы базальных уровней изучен-
ных маркеров в общей группе больных НЭО ста-
тистически значимо (р < 0,0001) превышали соот-
ветствующие показатели практически здоровых 
мужчин и  женщин, вошедших в  контрольную 
группу. Для больных НЭО была характерна вы-
раженная вариабельность ХгА, при этом мак-
симальные концентрации были зафиксиро-
ваны у  больных НЭО желудка (102 000  Ед/л) 
и легкого (29 603 Ед/л). Наиболее высокие медиа-
ны ХгА были выявлены при НЭО толстой кишки 
(123 Ед/л) и поджелудочной железы (121 Ед/л). При 
всех локализациях уровни ХгА с высокой степе-
нью достоверности (p < 0,000001) отличались от 
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Таблица 3. Биохимические маркеры нейроэндокринных опухолей

Маркер Клиническое значение Метод, тест-система Исследуемый 
биоматериал

Референсный 
уровень

Универсальный

хромогранин А Все типы НЭО: диагностика, 
мониторинг, прогноз

Иммуноферментный анализ плашечный (Dako 
A/S)

Плазма крови < 18 Ед/л 

Иммуноферментный анализ плашечный (Euro 
Diagnostica)

Сыворотка крови < 108 нг/мл

нейронспецифическая 
енолаза

Мелкоклеточный рак легких, 
НЭО легких, медуллярный рак 
щитовидной железы, нейробластома

Электрохемилюминесцентный анализ (Cobas) Сыворотка крови < 12,5 нг/мл

панкреатический 
полипептид

НЭО поджелудочной железы, 
нефункционирующие НЭО, опухоли 
без выявленного первичного очага, 
карциноидный синдром

Иммуноферментный анализ плашечный 
(Peninsula Laboratories)

Плазма крови 
с ингибитором 
протеаз

< 800 пг/мл

Специфический

серотонин Карциноидный синдром, карциноиды Иммуноферментный анализ плашечный (IBL) Сыворотка крови 30–200 нг/мл

5-гидроксииндолилук-
сусная кислота

Карциноидный синдром, карциноиды Иммуноферментный анализ плашечный (IBL) Суточная моча, 
собранная 
с консервантом

< 53 мкмоль/сут

гистамин НЭО передней кишки, карциноидный 
синдром

Иммуноферментный анализ плашечный (IBL) Плазма крови < 1 нг/мл

гастрин НЭО желудка, гастринома Иммунохемилюминесцентный анализ 
(Immulite)

Сыворотка крови 13–115 пг/мл

инсулин Инсулинома Иммунохемилюминесцентный анализ 
(Immulite)

Сыворотка крови < 30 мкМЕ/мл

С-пептид Инсулинома Иммунохемилюминесцентный анализ 
(Immulite)

Сыворотка крови 1–4,5 нг/мл

глюкагон Глюкагонома, инсулинома Иммуноферментный анализ плашечный 
(BioVendor)

Плазма крови 
с ингибитором 
протеаз

< 400 пг/мл

соматостатин соматостатинома, ВИПома Иммуноферментный анализ плашечный 
(Peninsula Laboratories; USCN Life Science)

Плазма крови 
с ингибитором 
протеаз

< 300 пг/мл

вазоактивный 
интестинальный 
пептид

ВИПома, карциноидный синдром Иммуноферментный анализ плашечный 
(Peninsula Laboratories; USCN Life Science)

Плазма крови 
с ингибитором 
протеаз

< 280 пг/мл

кальцитонин Медуллярный рак щитовидной железы, 
НЭО легких

Иммунохемилюминесцентный анализ 
(Immulite)

Сыворотка крови 0–28 нг/л

соматотропный гормон НЭО легких и средостения Иммунохемилюминесцентный анализ 
(Immulite)

Сыворотка крови < 1 нг/мл (мужчины)
< 10 нг/мл (женщины)

АКТГ АКТГ-эктопический синдром Иммунохемилюминесцентный анализ 
(Immulite)

Плазма крови 1,5–14 пкмоль/л

кортизол АКТГ-эктопический синдром Иммунохемилюминесцентный анализ 
(Immulite)

Сыворотка крови 138–690 нмоль/л

паратиреоидный 
гормон

Синдромы множественных 
эндокринных неоплазий, НЭО легкого

Электрохемилюминесцентный анализ (Cobas) Сыворотка крови 15–65 пкг/мл

синаптофизин Мелкоклеточный рак легких, 
ассоциированные с НЭО 
паранеопластические синдромы

Иммуноферментный анализ плашечный (USCN 
Life Science)

Сыворотка крови < 0,12 нг/мл

мозговой 
натрийуретический 
пропептид

Ассоциированный с НЭО 
кардиофиброз, карциноидный 
синдром

Иммунохемилюминесцентный анализ 
(Immulite)

Сыворотка крови < 170 пг/мл

НЭО – нейроэндокринные опухоли, АКТГ – адренокортикотропный гормон
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контроля. В  группе больных НЭО с  метастаза-
ми из невыявленного первичного очага медиана 
была максимальной (452 Ед/л) при наиболее вы-
соких значениях квартилей (55,3–1082  Ед/л), что 
подтверждало зависимость секреции ХгА от рас-
пространенности опухолевого процесса. В  этой 
группе пациентов медиана ХгА была статисти-
чески значимо (р < 0,01) повышена по отношению 
к медианам, полученным в группах больных с ве-
рифицированной локализацией НЭО.

Уровни серотонина в  сыворотке крови боль-
ных НЭО достоверно (р < 0,000001) превышали 
аналогичный показатель в  группе практически 
здоровых мужчин и женщин. Наиболее высокие 
медианы серотонина были характерны для НЭО 
тонкой (1402 нг/мл) и толстой кишки (1564 нг/мл). 
При всех локализациях, кроме НЭО желудка 
(p = 0,23), уровни серотонина с высокой степенью 
достоверности (p < 0,00001) отличались от уров-
ней, полученных в группе практически здоровых 
мужчин и женщин. В группе больных НЭО с ме-
тастазами из невыявленного первичного очага 
медиана серотонина была достаточно высокой 
(1194  Ед/л) и  статистически значимо отличалась 
от контрольной группы (p < 0,000001), причем 
максимальное значение серотонина также было 
выявлено в  этой группе больных (6482  нг/мл). 
Подобные повышения уровня серотонина в груп-
пе пациентов с метастазами НЭО из невыявленно-
го первичного очага могут отражать зависимость 
секреции серотонина от распространенности 
опухолевого процесса. При этом в отличие от ХгА 

достоверных различий для серотонина в  группе 
больных НЭО с  метастазами из невыявленного 
первичного очага по сравнению с  НЭО тонкой 
и толстой кишки не было получено.

По нашим данным, экскреция 5-ГИУК с  су-
точной мочой в общей группе больных НЭО ста-
тистически значимо (р < 0,00016) превышала соот-
ветствующий показатель в  контрольной группе. 
Максимальные концентрации 5-ГИУК были за-
фиксированы у  больных НЭО поджелудочной 
железы (2063 мкмоль/сут), а также в группе НЭО 
легких и средостения (1150 мкмоль/сут). Наиболее 
высокие медианы 5-ГИУК были характерны для 
НЭО толстой (308  мкмоль/сут) и  тонкой кишки 
(190  мкмоль/сут). При всех локализациях, за ис-
ключением НЭО желудка (p = 0,11) и НЭО легких 
и  средостения (p = 0,071), уровни 5-ГИУК досто-
верно (p < 0,05) отличались от уровней, получен-
ных у практически здоровых мужчин и женщин. 
В группе больных НЭО с метастазами из невыяв-
ленного первичного очага медиана 5-ГИУК была 
достаточно высокой (170,5) и достоверно отлича-
лась от контрольной группы (p < 0,0035).

Зависимость секреции маркеров от клиниче-
ских характеристик НЭО была дополнительно 
подтверждена при сравнительном анализе ре-
зультатов их определения у больных с наличием 
и отсутствием метастазов в печени и карциноид-
ного синдрома (табл. 5). Так, при анализе уровней 
ХгА выявлено, что при метастатическом пораже-
нии печени медиана ХгА более чем в  9  раз пре-
вышала показатель у  пациентов без поражения 

Таблица 4. Уровни маркеров нейроэндокринных опухолей у больных нейроэндокринными опухолями разных локализаций

Группа исследования Хромогранин А, Ед/л Серотонин, нг/мл 5-гидроксииндолилуксусная кислота, 
мкмоль/сут

Общая группа НЭО 118,3 (39,5–550) 391,6 (208,6–1459,9) 78 (35–352)

НЭО разных локализаций:

желудок 57,3 (35,6–215) 212 (123–279) 35 (31–143)

поджелудочная железа 121 (44,8–591) 337 (186–581) 40 (29–206)

тонкая кишка 109 (58,9–405) 1402 (769–1966) 190 (44–380)

толстая кишка 123 (31,4–411) 1564 (427–1884) 308 (90,5–562)

легкие и средостение 97,4 (30,2–487) 265 (174–416) 42,5 (33–218)

невыявленный первичный очаг 452 (55,3–1082) 1194 (290–1925) 171 (33–525)

Контрольная группа 15,3 (9,8–19,4) 169 (130–235) 30 (25–44)

Данные представлены в виде медианы и квартилей (в скобках)

НЭО – нейроэндокринные опухоли
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печени (р < 0,000001). При этом медианы в обеих 
подгруппах пациентов были достоверно выше 
по отношению к  показателю группы практиче-
ски здоровых мужчин и  женщин (р < 0,000001). 
Установлено повышение медианы уровня мар-
кера в плазме крови у больных с карциноидным 
синдромом по сравнению с подгруппой больных 
без клинических признаков карциноидного син-
дрома (р < 0,000001). В обеих подгруппах медианы 
были статистически значимо выше по отноше-
нию к показателю группы контроля (р < 0,000001).

При метастатическом поражении печени ме-
диана серотонина более чем в 3 раза превышала 
показатель у  пациентов без поражения печени 
(р < 0,000001). Нами было выявлено повышение 
медианы уровня маркера в  сыворотке крови 
у больных с карциноидным синдромом по сравне-
нию с подгруппой больных без клинических при-
знаков карциноидного синдрома (р < 0,000001). 
В обеих подгруппах медианы были статистически 
значимо выше по отношению к показателю груп-
пы контроля (р < 0,000001). Медиана суточной 
экскреции 5-ГИУК в группе пациентов с метаста-
зами в печени с высокой степенью достоверности 
(p = 0,000036) отличалась от контрольной группы. 
В то же время медиана 5-ГИУК в суточной моче 
пациентов с локализованными формами НЭО не 
продемонстрировала достоверных отличий от 
группы практически здоровых мужчин и  жен-
щин (p = 0,15).

Оценка диагностической значимости марке-
ров проводилась с  учетом пороговых уровней, 
рассчитанных по результатам их определения 
в  контрольной группе. Пороговый уровень для 
ХгА составил 33  Ед/л, серотонина  – 320  нг/мл, 
5-ГИУК – 60 мкмоль/сут, при которых специфич-
ность достигала соответственно 98,5, 94,5 и 94,1%. 
Как следует из данных табл. 6, в  общей группе 
больных НЭО для ХгА диагностическая чувстви-
тельность составила 80,6%, при этом она дости-
гала максимума при НЭО тонкой кишки (88,95%) 

и поджелудочной железы (84,4%). Высокая часто-
та значений ХгА, превышавших пороговый уро-
вень, была характерна для группы больных НЭО 
без выявленного первичного очага (82,6%), что, 
по-видимому, было обусловлено распространен-
ностью процесса.

При НЭО с метастатическим поражением пе-
чени и клиническими проявлениями карциноид-
ного синдрома чувствительность маркера была 
максимально высокой (92 и  86,6%). У  пациентов 
без соответствующих клинических признаков ча-
стота показателей, превышавших пороговый уро-
вень, была ниже. Вместе с тем достаточно высокая 
частота гиперсекреции ХгА у пациентов без мета-
стазов в печени (61,2%) и клинических признаков 
карциноидного синдрома (73,1%) свидетельствует 
о  возможности его использования в  диагности-
ческих целях независимо от распространенности 
и активности опухолевого процесса.

Диагностическая чувствительность серотони-
на составила 57,1%, при этом она достигала мак-
симума при НЭО тонкой (86,4%) и толстой кишки 
(85,1%), оставаясь низкой при таких локализа-
циях, как желудок (18,4%), легкие и  средостение 
(35,7%). Высокая частота значений серотонина, 
превышавших пороговый уровень, была харак-
терна для группы больных НЭО без выявленного 
первичного очага (71,4%), что могло быть связа-
но с  распространенным характером процесса. 
При метастатическом поражении печени и  на-
личии клинических проявлений карциноидного 
синдрома чувствительность маркера была 66,8 
и 72,5% соответственно. У пациентов без указан-
ных клинических признаков частота показате-
лей, превышавших пороговый уровень, была до-
статочно низкой.

Диагностическая чувствительность 5-ГИУК 
составила 56,1%, при этом она достигала макси-
мума при НЭО толстой (87,5%) и  тонкой кишки 
(70,6%), оставаясь низкой в группах НЭО желудка 
(28,5%) и  легких и  средостения (31,3%). Высокая 

Таблица 5. Зависимость уровней маркеров нейроэндокринных опухолей от распространенности и активности опухоли

Больные нейроэндокринными опухолями Хромогранин А, Ед/л Серотонин, нг/мл 5-гидроксииндолилуксусная 
кислота, мкмоль/сут

Без метастазов в печени 39,4 (21,5–79,6) 236 (134–346) 37 (27–92)

С поражением печени 319 (89,3–796) 759 (250–1747) 143 (36–450)

Без карциноидного синдрома 61,9 (29,7–150) 269 (147–516) 49 (31–106)

С карциноидным синдромом 283,9 (80,8–741) 978 (293–1868) 142 (35–405)

Данные представлены в виде медианы и квартилей (в скобках)
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частота значений 5-ГИУК, превышавших по-
роговый уровень, была характерна для группы 
больных НЭО без выявленного первичного очага 
(70%).

У больных НЭО с  метастатическим пора-
жением печени и  клиническими проявления-
ми карциноидного синдрома чувствительность 
маркера оказалась соответственно 64 и  60,3%. 
Чувствительность 5-ГИУК была достаточно низ-
кой у пациентов без метастазов в печени (31,8%) 
и  у больных без клинических признаков карци-
ноидного синдрома (45,5%).

Таким образом, серотонин и 5-ГИУК целесо-
образно использовать как маркеры НЭО, ассоци-
ированные с карциноидным синдромом, а также 
распространенностью процесса. В  отсутствие 
перечисленных осложнений чувствительность 
серотонина и  5-ГИУК достаточно низкая и  зна-
чительно уступает таковой ХгА.

Заключение
Представленные данные литературы, а  так-
же результаты собственных исследований 
свидетельствуют о  том, что ХгА  – наиболее 
эффективный маркер биохимического обсле-
дования больных в  целях диагностики, оценки 

распространенности и  мониторинга НЭО. ХгА 
характеризуется высокой диагностической чув-
ствительностью при НЭО различных локали-
заций. Получены убедительные доказательства 
значительного увеличения уровня маркера у па-
циентов с  биологически активным заболевани-
ем или с  метастазами в  печени по сравнению 
с  локализованным процессом. Особое значение 
определение ХгА приобретает при нефункцио-
нирующих опухолях.

Несмотря на ведущую роль ХгА в качестве уни-
версального маркера опухолей нейроэндокринной 
природы, важными маркерами для оценки биоло-
гической активности НЭО и карциноидного син-
дрома до сих пор остаются серотонин, продукция 
которого является одним из главных этиологи-
ческих факторов, а  также метаболит серотонина 
5-ГИУК. В клинической практике в качестве мар-
кера карциноидных опухолей наиболее оправдано 
исследование 5-ГИУК. Поскольку на него в мень-
шей степени влияют индивидуальные особенно-
сти больных, их психоэмоциональное состояние 
в момент взятия крови и суточные биоритмы, су-
точная экскреция 5-ГИУК представляется более 
стабильным и  менее подверженным вариабель-
ности показателем, чем концентрация серотонина 

Таблица 6. Сравнение диагностической чувствительности хромогранина А, серотонина и 5-гидроксииндолилуксусной кислоты в группах больных 
нейроэндокринными опухолями

Группа больных нейроэндокринными опухолями Чувствительность, %

хромогранин А серотонин 5-гидроксииндолилуксусная 
кислота

Общая группа НЭО 80,6 57,1 56,1

НЭО разных локализаций:

желудок 80,7 18,4 28,5

поджелудочная железа 84,4 52,9 41,4

тонкая кишка 88,9 86,5 70,6

толстая кишка 73,9 85,1 87,5

легкие и средостение 63,4 35,7 31,3

невыявленный первичный очаг 82,6 71,4 70

Метастазы в печени:

есть 92 66,8 64,0

нет 61,2 33,8 31,8

Карциноидный синдром:

есть 86,6 72,5 60,3

нет 73,1 39,6 45,5

НЭО – нейроэндокринные опухоли
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в  периферической крови. Однако необходимость 
специальной подготовки и  проблемы, связан-
ные со сбором суточной мочи для определения 
5-ГИУК, ограничивают применение этого маркера 
в практике обследования больных НЭО.

Повышение эффективности биохимической 
диагностики НЭО может быть достигнуто при 
расширении спектра исследуемых маркеров, как 
универсальных, так и  специфических, в  соответ-
ствии с  опухолевой локализацией и  имеющейся 
у больного клинической картиной. В этом аспекте 
выполненное нами исследование открывает новые 
перспективы для дальнейшего поиска и  внедре-
ния маркеров, улучшающих точность диагности-
ки, мониторинга и прогноза НЭО.

Таким образом, проблемы биохимической 
диагностики НЭО связаны с особенностями по-
казателей, используемых в качестве маркеров – 
биологически активных соединений, секреция 
которых зависит от целого ряда регуляторных 
факторов, оказывающих влияние на их про-
дукцию и секрецию как в норме, так и при па-
тологических состояниях. Это обусловливает 

необходимость соблюдения всех рекомендуе-
мых преаналитических и  аналитических усло-
вий при использовании специфических биохи-
мических показателей в  качестве опухолевых 
маркеров. Следует подчеркнуть, что большин-
ство маркеров НЭО нестабильны и необходимы 
особые условия взятия и  обработки биологи-
ческого материала. В  частности, исследование 
таких пептидов, как панкреатический пептид, 
ВИП, соматостатин, требует взятия крови с до-
бавлением ингибитора протеаз. В  каждом кон-
кретном случае перед взятием крови следует 
проконсультироваться в  лаборатории, на базе 
которой обследуется пациент. В  целом методи-
ки определения маркеров этой группы более 
трудоемки и  сложны, чем стандартный имму-
ноферментный анализ, поэтому они должны 
выполняться в  специализированных лабора-
ториях онкологических учреждений с  высоко-
квалифицированным персоналом, в  которых 
обязательным условием является мониторинг 
проводимого анализа с учетом контингента об-
следуемых больных. 
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Biochemical markers in serum and urine in the 
workup of patients with neuroendocrine tumors

This review summarizes current data on neu-
roendocrine tumors (NET), which, unlike other 
neoplasms, are able to produce biologically ac-
tive substances (hormones, vasoactive peptides, 
amines). It is exactly their main characteristic that 
allows to unify this heterogeneous group and that 
may determine their clinical course. We present 
integrated recommendations for biochemical 
diagnosis and confirmation of over-secretion 
syndromes based on a  panel assessment of NET 
biochemical markers. Data from the literature are 
reviewed on evaluation of clinical significance of 
generic and specific NET markers, as well as the 
results of the studies performed by the authors 
themselves. Three hundred and thirty patients 
were examined with NETs of various localization 
(pancreas, stomach, small intestine and large intes-
tine, lungs) and with metastatic NET disease with 
unknown primary location, who were treated in 
the N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center. 
The control group included 115 healthy individu-
als. Before and during the treatment, plasma and 
serum chromogranin A (CgA) and serotonin levels, 

as well as 5-hydroxyindoleacetic acid (5-HIAA) 
in a  24-hour urine sample were measured with 
standardized immunoenzyme plate-based assays 
(“Chromogranin A ELISA kit”, Dako A/S; “Serotonin 
ELISA and 5-HIAA ELISA”, IBL International GMBH). 
We evaluated clinical importance of CgA as a ge-
neric NET marker, as well as that of serotonin and 
its metabolite 5-HIAA as specific markers of the 
carcinoid syndrome. CgA was shown to be the 
most efficient biochemical marker for diagno-
sis, assessment of prevalence and monitoring of 
NETs. CgA has a  high diagnostic sensitivity (63.4 
to 88.9%) in various NETs. An association between 
CgA secretion and prevalence and biological activ-
ity of the tumor was confirmed. CgA measurement 
is particularly important in functionally inactive 
tumors, where serotonin and 5-HIAA have lower 
sensitivity, being specific markers of the carcinoid 
syndrome.

Key words: neuroendocrine tumors, biochemical 
markers, diagnosis, monitoring, prognosis
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Особенности роста 
макроаденом гипофиза 
с различной гормональной 
активностью
Иловайская И.А.1 • Древаль А.В.1 • Кривошеева Ю.Г.1 • Астафьева Л.И.2 • Сташук Г.А.1

Актуальность. Аденома гипофиза  – не столь 
редкое заболевание, как представлялось ранее. 
Частота макроаденом в  общей популяции со-
ставляет до 0,16–0,2%. Магнитно-резонансная 
томография (МРТ) является методом выбора 
диагностики опухолей гипофиза. До сих пор 
не обсуждались особенности визуализации 
опухолей гипофиза с различной гормональной 
активностью. Цель  – провести сравнительный 
анализ размера, объема и  направления роста 
у  макроаденом гипофиза с  различной гормо-
нальной активностью. Материал и  методы. 
Анализировались данные МРТ 305 пациен-
тов с  аденомами гипофиза размером более 
10  мм: с  гормонально неактивными аденома-
ми гипофиза (n = 109), пролактиномами (n = 58) 
и  соматотропиномами (n = 138). Результаты. 
В  зависимости от гормональной активности 
аденомы гипофиза различались по объему 
(р < 0,001): гормонально неактивные аденомы 
гипофиза были 6620 [2637; 14492] мм³, пролак-
тиномы  – 5365 [1495; 10316] мм³, соматотропи-
номы  – 3052 [1696; 5727] мм³. У  большинства 

больных всех групп наблюдался экстрасел-
лярный рост в  нескольких направлениях. Рост 
в  одном направлении отмечался среди 29% 
гормонально неактивных аденом гипофи-
за, 41% пролактином и  37% соматотропином 
(р > 0,05). Преобладающим среди гормонально 
неактивных аденом гипофиза и  пролактином 
был супраселлярный рост (в 83,5 и  79,3% слу-
чаев соответственно), тогда как среди сома-
тотропином превалировало инфраселлярное 
распространение (66,1%). Заключение. Данные 
особенности макроаденом гипофиза с различ-
ной гормональной активностью могут быть 
использованы для дифференциальной диагно-
стики, что будет способствовать оптимизации 
обследования больных на этапах диагностиче-
ского поиска.

Ключевые слова: макроаденомы гипофиза, 
гормонально неактивные аденомы гипофиза, 
пролактиномы, соматотропиномы, направле-
ние роста макроаденом гипофиза
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Аденомы гипофиза  – доброкачествен-
ные опухоли, развивающиеся из желе-
зистой ткани передней доли гипофи-
за. Их распространенность составляет 

10–15% от всех диагностированных прижизненно 
опухолей головного мозга и  17–25%  от всех вну-
тричерепных новообразований согласно данным 
патологоанатомических исследований [1].

По размеру аденомы гипофиза условно подраз-
деляют на микроаденомы (размерами 10 мм и ме-
нее) и  макроаденомы (более 10  мм). Метаанализ 
10  крупных скрининговых прижизненных (ра-
диологических) и  постмортальных исследова-
ний показал, что частота макроаденом в  общей 
популяции достигает 0,16–0,2% [2]. В  последних 
эпидемиологических исследованиях распростра-
ненность аденом гипофиза оказалась примерно 
в  3–5  раз выше, чем представлялось ранее [3–5]. 
Таким образом, аденомы гипофиза не столь ред-
кое заболевание, как принято считать.

Макроаденомы гипофиза по сравнению с ми-
кроаденомами ставят перед клиницистами более 
сложные задачи: на этапе диагностики необхо-
димо оценивать не только гормональную актив-
ность аденомы, но и степень ее распространения 
за пределы турецкого седла, а  в  процессе лече-
ния  – контролировать не только гормональную 
продукцию, но и объем образования.

Магнитно-резонансная томография (МРТ) 
считается методом выбора диагностики опухо-
лей гипофиза [5–7]. Возможность проведения 
исследования в трех взаимно перпендикулярных 
проекциях (сагиттальной, вертикальной и фрон-
тальной) позволяет получить информацию об 
анатомо-топографических особенностях и  из-
менениях селлярной области, проводить четкую 
дифференциацию между пролиферативными 
процессами в гипофизе и другими изменениями. 
Среди всех изменений, выявляемых в области ту-
рецкого седла, наиболее часто встречаются гор-
монально неактивные опухоли гипофиза, про-
лактиномы и соматотропиномы [6, 7]. До сих пор 
накоплено недостаточно данных об особенностях 
аденом гипофиза с  различной гормональной ак-
тивностью.

Цель – провести сравнительный анализ разме-
ра, объема и направления роста у макроаденом ги-
пофиза с различной гормональной активностью.

Материал и методы
В исследование вошли пациенты, находивши-
еся под наблюдением в  ГБУЗ МО «Московский 
областной научно-исследовательский клиниче-
ский институт им. М.Ф. Владимирского» с  2004 

по 2015 г. Были проанализированы данные МРТ 
305  пациентов c макроаденомами гипофиза до 
проведения какого-либо лечения. Из них 109 че-
ловек были с гормонально неактивными аденома-
ми гипофиза, 58 – с пролактиномами и 138 – с со-
матотропиномами. Диагностика гормональной 
активности опухолей гипофиза основывалась 
на совокупности клинической картины и гормо-
нальных изменений: для гормонально неактив-
ных аденом гипофиза это были отсутствие при-
знаков гиперсекреции гормонов аденогипофиза 
и/или гистологическое заключение после нейро-
хирургического удаления опухоли; для пролак-
тином – гиперпролактинемия выше 3000 мМЕ/мл 
и/или значимое уменьшение размеров опухоли 
в ответ на последующее лечение агонистами до-
фамина; для соматотропином – увеличение уров-
ня инсулиноподобного фактора роста  1 выше 
половозрастных значений и  пиковое значение 
уровня соматотропного гормона в ходе теста с на-
грузкой глюкозой более 1 нг/мл. Характеристика 
пациентов, включенных в  исследование, пред-
ставлена в табл. 1.

Возраст пациентов в  группах статистически 
значимо различался (р < 0,001). Пациенты с  гор-
монально неактивными аденомами гипофиза 
были старше больных с пролактиномами. Во всех 
группах превалировали женщины. 

МРТ головного мозга с прицельным исследо-
ванием гипофиза выполнялась на высокополь-
ном аппарате InteraAchieva (Philips) со сверх-
сильной напряженностью магнитного поля 3 Тл, 
с  внутривенным введением внеклеточных га-
долинийсодержащих контрастных препаратов. 
Оценивали максимальный линейный размер 
в  вертикальной, сагиттальной (переднезадней) 
и  фронтальной (поперечной) плоскостях, еди-
ница измерения  – миллиметр. Для вычисления 

Таблица 1. Характеристика пациентов с макроаденомами гипофиза различной 
гормональной активности

Параметр Группа

гормонально 
неактивные аденомы 
гипофиза 

пролактиномы соматотропиномы

Количество пациентов, 
абс.

109 58 138

Возраст пациентов, годы* 25–80; 59 [52; 66] 20–79; 47 [34; 47] 23–80; 55 [43; 64]

Количество мужчин/
женщин, %

30 / 70 35 / 66 21 / 79

*  Данные представлены в виде минимума и максимума (Min–max); медианы (Ме) и 25-го и 75-го пер-
центиля [25; 75]
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объема опухоли гипофиза использовалась следу-
ющая формула: ABC × π × 4 / 3, где АВС – размеры 
полуосей (сагиттальной, вертикальной и  фрон-
тальной) опухоли. Наряду с этим характеризова-
ли частоту и характер распространения опухоли 
за пределы турецкого седла.

Статистическая обработка полученных ре-
зультатов проводилась с  использованием про-
граммы Statistica  10.0 для Windows 7 с  приме-
нением методов вариационной статистики для 
непараметрических данных. Результаты пред-
ставлены в  виде медианы (Ме) и  интерквар-
тильного размаха [Q25; Q75]. Для проведения 
корреляционного анализа использовался метод 
Спирмена. Для определения статистической 
значимости различий в  независимых группах 
применяли метод Крускала  – Уоллиса для мно-
жественного сравнения и U-тест Манна – Уитни 
с поправкой Бонферрони для попарного сравне-
ния групп.

Результаты и обсуждение
В нашей когорте пациентов опухоли гипофиза 
с  различной гормональной активностью разли-
чались по всем параметрам. Наибольшими раз-
мерами обладали гормонально неактивные ма-
кроаденомы гипофиза (табл. 2). Тем не менее при 
попарном сравнении групп статистически значи-
мых различий между гормонально неактивными 
макроаденомами гипофиза и макропролактино-
мами выявлено не было. Размеры гормонально 
неактивных макроаденом гипофиза по всем па-
раметрам были статистически значимо больше 
размеров макросоматотропином. Вертикальный 
и  фронтальный размеры макропролактином 

были больше по сравнению с  макросоматотро-
пиномами, при этом сагиттальные размеры 
у этих видов опухолей гипофиза не различались.

Объемы макроаденом гипофиза с  различной 
гормональной активностью также статисти-
чески значимо различались (р < 0,001) (рис. 1). 
Интересно отметить, что индивидуальные мак-
симальные показатели объема опухолей гипо-
физа наблюдались среди пролактином и сомато-
тропином: если среди гормонально неактивных 
макроаденом гипофиза максимальный объем 
новообразования составил 68 753  мм³, то среди 
пролактином  – 130 760  мм³, а  соматотропином  – 
124 501 мм³. Однако в целом по группам наиболь-
ший объем наблюдался у  гормонально неактив-
ных макро аденом гипофиза  – 6620 [2637; 14492] 
мм³, несколько меньше он был у  пролактином  – 
5365 [1495; 10316] мм³, и еще более низкие показа-
тели отмечались у соматотропином – 3052 [1696; 
5727] мм³. При этом не было выявлено статисти-
чески значимых различий между гормонально 
неактивными макроаденомами гипофиза и  про-
лактиномами (р = 0,204), а  также пролактино-
мами и  соматотропиномами (р = 0,14), но объем 
гормонально неактивных макроаденом гипофиза 
был статистически значимо больше объема сома-
тотропином (р < 0,001). 

Группы макроаденом гипофиза разли-
чались и  по направлениям роста (рис. 2). 
Супраселлярный рост у гормонально неактивных 
макроаденом гипофиза встречался статистиче-
ски значимо чаще, чем у пролактином (р < 0,001), 
в  свою очередь у  пролактином  – статисти-
чески значимо чаще, чем у  соматотропином 
(р < 0,001). Преобладающим направлением роста 

Таблица 2. Размеры макроаденом гипофиза с различной гормональной активностью (по данным магнитно-резонансной томографии)

Размер опухоли, мм Группа Значение р

гормонально неактивные 
аденомы гипофиза  
(1)

пролактиномы 
 
(2)

соматотропиномы 
 
(3)

Вертикальный 8–51; 24 [17,5; 34,5] 9–65; 21 [15; 31] 5–61; 18 [14; 25] р1–2 = 0,213
р1–3 < 0,001
р2–3 = 0,006р* < 0,001

Сагиттальный 9–56; 23 [17; 28] 12–62; 20 [16; 30] 8–67; 18 [14; 24] р1–2 = 0,954
р1–3 = 0,001
р2–3 = 0,2р* < 0,005

Фронтальный 8–62; 23 [18; 30] 10–62; 20 [14; 30] 5–60; 17 [15; 23] р1–2 = 0,391
р1–3 < 0,001
р2–3 = 0,031р* < 0,001

Данные представлены в виде минимума и максимума (Min–max); медианы (Ме) и 25-го и 75-го перцентиля [25; 75]

р – для попарного сравнения групп

р* – для множественного сравнения групп
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у  гормонально неактивных макроаденом гипо-
физа и  пролактином был именно супраселляр-
ный рост, тогда как у соматотропином преобла-
дало инфраселлярное распространение (р < 0,001 
по сравнению с  гормонально неактивными ма-
кроаденомами гипофиза и  пролактиномами). 
Частота инфраселлярного роста у  гормонально 
неактивных макроаденом гипофиза и  пролак-
тином статистически значимо не различалась 
(р = 0,449). Отмечалась несколько более высокая 
частота латероселлярного роста у  соматотропи-
ном по сравнению с  гормонально неактивными 
макроаденомами гипофиза и  пролактиномами, 
однако различия не достигли уровня статистиче-
ской значимости (р = 0,81).

Компрессия хиазмы по данным МРТ отме-
чалась в  55%  случаев среди гормонально неак-
тивных макроаденом гипофиза, в  35%  – среди 
пролактином и  19%  – среди соматотропином 
(р < 0,001), что коррелировало с  вертикальным 
размером и объемом опухолей.

Эндоселлярные макроаденомы гипофи-
за встречались всего лишь в  4%  наблюдений 
в группе пациентов с гормонально неактивными 
макроаденомами гипофиза, в  4%  – среди про-
лактином и в 7,8% – в группе пациентов с сомато-
тропиномами. Во всех группах для большинства 
макроаденом было характерно экстраселляр-
ное распространение, среди гормонально неак-
тивных макроаденом гипофиза и  пролактином 
превалировал супраселлярный рост, а  среди со-
матотропином  – инфраселлярный (см. рис. 2). 
Экстраселлярный рост только в одном направле-
нии отмечался среди 29% гормонально неактив-
ных макроаденом гипофиза, 41%  пролактином 

и  37%  соматотропином (р = 0,092). При этом та 
же тенденция сохранялась и в отношении часто-
ты направлений экстраселлярного роста – у гор-
монально неактивных макроаденом гипофиза 
и пролактином наиболее часто отмечался супра-
селлярный рост, а  среди соматотропином  – ин-
фраселлярный (рис. 3–5).

Работ по оценке объема опухолей гипофиза 
немного. В серии МРТ головного мозга, проведен-
ных в условиях специализированного отделения 
ФГБУ «Эндокринологический научный центр» 
Минздрава России, было показано, что средний 
объем гормонально неактивных опухолей ги-
пофиза составляет 2863  мм³, соматотропином  – 
2470  мм³, пролактином  – 1362  мм³ [8]. Однако 
в  это исследование были включены как макро-, 
так и  микроаденомы гипофиза. Известно, что 
соотношение микро- и  макроаденом гипофиза 
различается для каждого вида опухоли гипофиза: 

Рис. 2. Направления роста макроаденом гипофиза с различной 
гормональной активностью
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Рис. 1. Объемы макроаденом гипофиза с различной гормональной 
активностью
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в пуле пролактинсекретирующих опухолей гипо-
физа превалируют микроаденомы гипофиза, ко-
торые составляют 50–60%  от всех пролактином; 
в  пуле соматотропином преобладают макроаде-
номы гипофиза, на их долю приходится 79–88%. 
В нашу работу были включены только пациенты 
с  макроаденомами, этим можно объяснить раз-
личия объемов исследуемых опухолей по сравне-
нию с другим исследованием.

Ранее при анализе данных МРТ пациентов 
с гормонально неактивными аденомами гипофиза 
в 49 из 54 случаев (90,7%) было отмечено супрасел-
лярное распространение опухоли [8]. В настоящем 
исследовании, проведенном на бóльшей когорте 
пациентов Московской области, супраселляр-
ное направление роста среди гормонально неак-
тивных аденом гипофиза встречалось со схожей 
частотой (83,5%). В  исследовании, обобщившем 
результаты МРТ 297  пациентов с  соматотропи-
номами, отмечалось превалирование инфрасел-
лярного направления роста опухолей гипофиза, 
частота которого достигала 45,8%  [9]. Согласно 
нашим данным, инфраселлярное направление ро-
ста среди соматотропином отмечалось еще чаще – 
в 66,1% случаев, и было показано, что это не харак-
терно для опухолей гипофиза других видов.

Заключение
В когорте пациентов Московской области макро-
аденомы гипофиза с различной гормональной ак-
тивностью различались по размерам и характеру 
распространения за пределы турецкого седла. 
Эндоселлярное расположение макроаденом гипо-
физа всех видов встречалось достаточно редко – 
не более чем в 7,8% случаев. Среди гормонально 
неактивных макроаденом гипофиза и макропро-
лактином преобладающим было супраселлярное 
направление роста опухоли (83,5 и 79,3% соответ-
ственно); среди соматотропином – инфраселляр-
ное направление (66,1%). 

Наибольшие средние объемы опухоли от-
мечались у  гормонально неактивных макроаде-
ном гипофиза (6620  мм³), несколько меньшие  – 
у  пролактином (5365  мм³) и  соматотропином 
(3052  мм³). Однако индивидуальные показатели 
объема опухолей гипофиза более 70 000  мм³ на-
блюдались именно среди гормонально активных 
опухолей гипофиза, что необходимо учитывать 
при планировании дальнейшего обследования. 
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Growth particulars of pituitary macroadenomas 
with various hormonal activities

Background: Pituitary adenoma is not as infre-
quent as thought previously. The prevalence of 
macroadenomas in general population is up to 
0.16–0.2%. Magnetic resonance imaging (MRI) is 
a method of choice in diagnosis of pituitary ade-
nomas. Until now, specifics of imaging of pituitary 
adenomas with various hormonal activities have 
not been discussed. Aim: To analyze compara-
tively the size, volumes and growth direction in 
pituitary macroadenomas with various hormonal 
activities. Materials and methods: We analyzed 
MRI images of 305 patients with hypophyseal 
adenomas of more than 10 mm diameter, among 
them with non-functioning adenomas (n = 109), 
prolactinomas (n = 58), and somatotropinomas 
(n = 138). Results: Depending on their hormon-
al activity, hypophyseal adenomas had different 
volumes (р < 0.001): non-functioning hypophyseal 
adenomas had the volume of 6620 [2637; 14492] 
mm3, prolactinomas – 5365 [1495; 10316] mm3, so-
matotropinomas  – 3052 [1696; 5727] mm3. In the 

majority of patients from all groups, extrasellar 
growth at several directions was observed. One-
directional growth was seen in 29% of non-func-
tioning hypophyseal adenomas, 41% of prolacti-
nomas and 37% of somatotropinomas (р > 0.05). 
Non-functioning hypophyseal adenomas and 
prolactinomas demonstrated mostly suprasellar 
growth (in 83.5 and 79.3% of cases, respectively), 
whereas somatotropinomas were growing mostly 
in infrasellar direction (66.1%). Conclusion: These 
characteristic features of hypophyseal macroade-
nomas with various hormonal activities could be 
used for differential diagnosis, which may help to 
optimize patient assessment during the diagnostic 
work-up.

Key words: hypophyseal macroadenoma, 
non-functioning hypophyseal adenoma, prolacti-
noma, somatotropinoma, growth direction of hy-
pophyseal adenoma
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Взаимосвязь сывороточного лептина 
и плазменного апелина у мужчин 
с метаболическим синдромом
Федотова А.В.1 • Чернышева Е.Н.1 • Панова Т.Н.1 • Ахтямова К.В.1

Актуальность. Метаболический синдром при-
нято рассматривать как совокупность факторов 
повышенного сердечно-сосудистого риска. В па-
тогенезе метаболического синдрома играют роль 
новые гормоноподобные субстанции  – адипо-
кины лептин и  апелин, вырабатываемые жиро-
вой клетчаткой. Цель  – изучить апелин плазмы 
и  лептин сыворотки крови у  пациентов с  мета-
болическим синдромом. Материал и  методы. 
Обследованы 122  мужчины с  метаболическим 
синдромом и  30  практически здоровых мужчин 
в возрасте от 25 до 60 лет. Всем пациентам про-
водилось комплексное обследование для уста-
новления диагноза метаболического синдрома, 
а также исследование лептина сыворотки крови 
и  апелина плазмы крови. Результаты. Уровень 
сывороточного лептина был в  10  раз выше, 
а плазменного апелина в 3 раза выше у пациентов 
с метаболическим синдромом (n = 122) по сравне-
нию с контролем (n = 30): 25,43 против 3,99 нг/мл 
(p < 0,05) и  1,13  против 0,66  нг/мл (p < 0,05) соот-
ветственно. Сывороточный лептин коррелировал 
со всеми показателями избыточной массы тела: 
с  массой тела (r = 0,79, р < 0,05), индексом массы 
тела (r = 0,93, р < 0,05), окружностью талии (r = 0,61, 
р < 0,05), окружностью бедер (r = 0,57, р < 0,05), 
отношением окружности талии к  окружности 
бедер (ОТ/ОБ; r = 0,4, р < 0,05). Плазменный апе-
лин коррелировал с окружностью талии (r = 0,27, 
р < 0,05) и с индексом ОТ/ОБ (r = 0,29, р < 0,05). При 
разделении обследованных по индексу массы 

тела выявлено значительное нарастание сыво-
роточного лептина по мере увеличения степени 
ожирения: с  19,8  нг/мл у  больных с  I  степенью 
ожирения (n = 49) до 28,7  нг/мл у  пациентов со 
II степенью ожирения (n = 46) (р < 0,05), достовер-
ного увеличения плазменного апелина не наблю-
далось, но имелась соответствующая тенденция. 
При разделении пациентов с  метаболическим 
синдромом по признаку абдоминального ожи-
рения (ОТ/ОБ) уровень плазменного апелина 
вырос в  3  раза (с  0,36 у  пациентов с  индексом 
ОТ/ОБ менее 1 (n = 35) до 1,09 нг/мл у пациентов 
с  индексом ОТ/ОБ, равным  1 или более  (n = 87), 
р < 0,05), сывороточный лептин нарастал незна-
чительно. Взаимосвязи между плазменным апе-
лином и сывороточным лептином у больных с ме-
таболическим синдромом не установлено (r = 0,1, 
р > 0,05). Заключение. Показатели адипокинов 
у пациентов с метаболическим синдромом выше, 
чем у здоровых. Уровень сывороточного лептина 
является чувствительным показателем, отражаю-
щим накопление жировой клетчатки и  мало за-
висящим от места ее локализации. Плазменный 
апелин менее чувствительный показатель, но 
реагирует на увеличение жировых отложений 
именно центральной локализации.

Ключевые слова: метаболический синдром, 
апелин, лептин, индекс массы тела, отношение 
окружности талии к окружности бедер
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За последние десять лет выявлен целый ряд 
патогенетических механизмов, опреде-
ляющих развитие сердечно-сосудистого 
континуума. Это привело к  выделению 

новой нозологической единицы  – метаболиче-
ского синдрома, представляющего собой сово-
купность факторов повышенного сердечно-со-
судистого риска. Изучается значение отдельных 

факторов риска – ожирения, дислипидемии, на-
рушений углеводного обмена, артериальной ги-
пертонии, а также их взаимодействия.

Роль гиперинсулинемии в  формировании 
метаболического синдрома общепризнана. К на-
стоящему времени открыто много новых биоло-
гически активных веществ, участвующих в  ре-
гуляции обмена инсулина и  модифицирующих 
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его воздействие на организм. Так, в  особую 
группу выделены синтезируемые жировой клет-
чаткой гормоноподобные вещества адипокины. 
Среди них обращают на себя внимание лептин 
и  апелин. Эти вещества синтезируются жиро-
вой тканью [1, 2]. Если лептин в основном ответ-
ственен за пищевое поведение благодаря своей 
способности подавлять аппетит [3], то апелин – 
за регуляцию артериального давления, что 
объясняется его воздействием на сосудистый 
тонус [4]. Влияние апелина на пищевое поведе-
ние и  уменьшение массы тела обсуждается [5]. 
Имеются указания на взаимосвязь апелинемии 
и лептинемии в опытах на лабораторных живот-
ных [5].

Цель – изучить апелин плазмы и лептин сыво-
ротки крови у пациентов с метаболическим син-
дромом.

Материал и методы
Нами обследованы 122  мужчины с  метаболи-
ческим синдромом в  возрасте от  25 до  60  лет 
(средний возраст  – 49  [41; 54] лет). Диагностика 
метаболического синдрома проводилась на ос-
новании критериев, предложенных экспертами 
Всероссийского научного общества кардиологов 
(2009) [5]. Группу контроля составили 30 мужчин 
без признаков метаболического синдрома (сред-
ний возраст – 47 [43; 54] лет).

Проведение исследования было одобрено ре-
гиональным независимым этическим комите-
том ГБОУ ВПО «Астраханский государственный 
медицинский университет» Минздрава России 
(протокол заседания №  7 от 11  декабря 2012  г.). 
Пациенты включались в  исследование при 

условии подписания информированного добро-
вольного согласия.

Критериями исключения из исследования 
служили возраст менее 25 и более 60 лет, наличие 
хронических заболеваний в  стадии обострения, 
артериальной гипертензии II степени и выше, ау-
тоиммунных заболеваний, болезней системы кро-
ви, перенесенные в  ближайшие 3  месяца острые 
бактериальные и вирусные инфекции, перенесен-
ный в  ближайшие 3  месяца инфаркт миокарда, 
наличие хронической сердечной недостаточно-
сти, злокачественных новообразований, сахарно-
го диабета в стадии декомпенсации, гипотиреоза, 
тиреотоксикоза, прием глюкокортикоидов.

Протокол исследования включал антропо-
метрическое обследование: измерение роста  (м), 
массы тела (кг), окружности талии и  окружно-
сти бедер (см), отношения окружности талии 
к окружности бедер (ОТ/ОБ), расчет индекса мас-
сы тела (ИМТ, кг/м2), а также измерение артери-
ального давления офисным методом при помощи 
ручного сфигмоманометра и  биохимическое ис-
следование крови, взятой утром натощак после 
12 часов голодания. В исследование углеводного 
обмена входило определение глюкозы натощак 
(ммоль/л), уровня инсулина сыворотки крови 
(мкЕд/мл) с  помощью набора Insulin Monobind 
Elisa методом иммуноферментного анализа. 
Липидный спектр сыворотки оценивали по со-
держанию общего холестерина (ммоль/л), триг-
лицеридов (ммоль/л).

Методом иммуноферментного анализа ис-
следовали содержание сывороточного лептина 
с  помощью набора Kit The EiAsy Way (Канада) 
и уровень плазменного апелина – набор Apelin-12 

Таблица 1. Основные клинико-лабораторные характеристики мужчин с метаболическим синдромом

Показатель Контроль (n = 30) Больные с метаболическим 
синдромом (n = 122)

Индекс массы тела, кг/м2 24 (22,25; 25) 32 (29; 35)*

Окружность талии, см 96,5 (85,5; 100,5) 113 (103; 122)*

Окружность бедер, см 100 (94,5; 104) 112 (94; 110)*

Систолическое артериальное давление, мм рт. ст. 120 (115; 125) 150 (125; 160)*

Диастолическое артериальное давление, мм рт. ст. 75 (70; 80) 80 (80; 90)*

Глюкоза, ммоль/л 5,8 (5,04; 6,32) 6,07 (5,61; 6,95)*

Инсулин, мкЕд/мл 23,5 (19,5; 27,5) 34,2 (26,4; 41,8)*

Общий холестерин, ммоль/л 5,05 (4,07; 5,3) 5,9 (4,86; 6,34)*

Триглицериды, ммоль/л 1,33 (1,21; 1,45) 2,48 (2,12; 3,41)*

* Межгрупповые различия статистически значимы – р < 0,05

Данные представлены в виде медианы, в скобках указаны нижний и верхний квартили
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(human, rat, mouse, bovine) EIA Kit (Phoenix 
Pharmaceuticals, США). Содержание лептина 
в сыворотке крови у мужчин – физиологический 
интервал – составляет 3,8 (2–5,6) нг/мл; физиоло-
гические границы апелина – от 0,2 до 0,7 нг/мл.

По всем изученным клинико-лабораторным 
параметрам получены статистически значимые 
различия между пациентами с  метаболическим 
синдромом и группой контроля (р < 0,05, табл. 1).

Статистический анализ результатов прово-
дили с  помощью пакета программ Statistica  7.0 
(StatSoft, версия 7, США). Нормальность распреде-
ления количественных признаков была провере-
на с использованием критерия Шапиро – Уилкса. 
В  связи с  тем что распределение отличалось 
от нормального, для описания этих признаков 
применялись непараметрические методы ста-
тистики. Межгрупповые различия оценивались 
при помощи критерия Манна – Уитни. Различие 
считалось достоверным при уровне значимости 
р < 0,05. Данные представлялись в виде медианы, 
нижнего и верхнего квартилей. Корреляционный 
анализ проводился по методу Спирмена.

Результаты
Как видно из данных табл. 2, между пациента-
ми с  метаболическим синдромом и  здоровыми 

мужчинами получены статистически значимые 
различия по уровню лептина сыворотки крови 
и  апелина плазмы (р < 0,05). Содержание апели-
на в плазме крови у пациентов с метаболическим 
синдромом оказалось в  3  раза выше, а  лептина 
в 10 раз выше, чем в контрольной группе.

При проведении корреляционного анали-
за выявлена сильная прямая взаимосвязь меж-
ду лептином и  массой тела пациента (r = 0,79, 
р < 0,05), лептином и  ИМТ (r = 0,93, р < 0,05), 
лептином и окружностью талии (r = 0,61, р < 0,05).
Установлено наличие прямой корреляционной 
связи средней силы между лептином и  окруж-
ностью бедер (r = 0,57, р < 0,05), индексом ОТ/ОБ 
(r = 0,4, р < 0,05). Выявлена прямая корреляцион-
ная связь малой силы между апелином и окруж-
ностью талии (r = 0,27, р < 0,05), апелином и индек-
сом ОТ/ОБ (r = 0,29, р < 0,05). Достоверной связи 
между уровнями плазменного апелина и сыворо-
точного лептина у  пациентов с  метаболическим 
синдромом обнаружено не было (r = 0,1, р > 0,05).

На основании полученных данных было при-
нято решение разделить пациентов с  метабо-
лическим синдромом на две группы по степени 
ожирения. Одну группу составили 49  человек 
с I степенью ожирения (ИМТ от 30 до 34,9 кг/м2), 
другую – 46 пациентов со II степенью ожирения 

Таблица 2. Сравнительная характеристика содержания сывороточного лептина и плазменного апелина у мужчин с метаболическим 
синдромом

Показатель Контроль (n = 30) Больные с метаболическим синдромом (n = 122)

Плазменный апелин, нг/мл 0,66 (0,52; 0,74) 1,13 (0,69; 1,7)*

Сывороточный лептин, нг/мл 3,99 (3,08; 4,49) 25,43 (19,81; 40,02)*

* Межгрупповые различия статистически значимы – р < 0,05

Данные представлены в виде медианы, в скобках указаны нижний и верхний квартили

Таблица 3. Антропометрические и лабораторные характеристики мужчин с метаболическим синдромом и ожирением I–II степени

Показатель Ожирение

I степень (n = 49) II степень (n = 46)

Индекс массы тела, кг/м2 32 (31; 33) 36 (35; 38)*

Окружность талии, см 113 (105; 120) 122 (119; 126)*

Окружность бедер, см 112 (109; 114) 112 (105; 120)

Индекс ОТ/ОБ 1 (0,95; 1,06) 1,04 (1,01; 1,09)

Сывороточный лептин, нг/мл 19,8 (18,7; 21,8) 28,7 (25,4; 42,7)*

Плазменный апелин, нг/мл 0,83 (0,31; 1,62) 1,13 (0,54; 1,53)

* Межгрупповые различия статистически значимы – р < 0,05

Данные представлены в виде медианы, в скобках указаны нижний и верхний квартили
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(ИМТ от 35 до 39,9 кг/м2). Обследованные с избы-
точной массой тела не вошли в  данный сегмент 
исследования по причине их малого количества. 
Группы статистически значимо различались по 
ИМТ, окружности талии и сывороточному лепти-
ну, но не по окружности бедер, индексу ОТ/ОБ 
и  плазменному апелину (табл. 3). Тем не менее 
отмечена тенденция к нарастанию апелинемии по 
мере увеличения степени ожирения. У пациентов 
со II  степенью ожирения сывороточный лептин 
оказался вдвое выше, чем у больных с ожирением 
I степени.

Для дальнейшего анализа пациентов разде-
лили по значению индекса ОТ/ОБ: в  одну груп-
пу включили обследованных с  индексом ОТ/ОБ 
менее 1, в другую – равным 1 или более (табл. 4). 
Оказалось, что концентрация адипокинов изме-
няется в зависимости от степени абдоминального 
ожирения. Уровень сывороточного лептина име-
ет тенденцию к нарастанию по мере увеличения 
массы висцеральной клетчатки. При увеличении 
индекса ОТ/ОБ более  1 плазменный апелин на-
растает до 3 раз.

На основании полученных результатов мож-
но говорить о  том, что уровень сывороточного 

лептина является чувствительным показателем, 
отражающим накопление жировой клетчат-
ки и  мало зависящим от места ее локализации. 
Плазменный апелин – менее чувствительный по-
казатель, но реагирует на увеличение жировых 
отложений именно центральной локализации.

В данном исследовании достоверной корреля-
ционной взаимосвязи между апелинемией и леп-
тинемией не выявлено.

Выводы
1.  Показатели адипокинов (сывороточного лепти-

на и плазменного апелина) у больных с метабо-
лическим синдромом выше, чем у здоровых.

2.  При увеличении степени ожирения уровень 
сывороточного лептина достоверно нараста-
ет в разы, уровень плазменного апелина имеет 
лишь тенденцию к увеличению.

3.  По мере увеличения степени абдоминального 
ожирения уровень плазменного апелина ста-
тистически значимо растет, уровень сыворо-
точного лептина увеличивается незначительно 
и не достоверно.

4.  Взаимосвязи между уровнем сывороточного 
лептина и плазменного апелина не выявлено. 

Таблица 4. Антропометрические и лабораторные характеристики пациентов с метаболическим синдромом в зависимости 
от отношения окружности талии к окружности бедер

Показатель Отношение окружности талии к окружности бедер

менее 1 (n = 35) равно 1 или более (n = 87)

Окружность талии, см 111 (103; 117) 122,5 (116; 125)*

Окружность бедер, см 113 (112; 119) 114 (109; 119,5)*

Отношение окружности талии к окружности бедер 0,95 (0,92; 0,97) 1,05 (1,02; 1,09)*

Сывороточный лептин, нг/мл 20,37 (18,78; 25,43) 24,3 (20,3; 29,4)

Плазменный апелин, нг/мл 0,36 (0,21; 1,43) 1,09 (0,56; 1,65)*

* Межгрупповые различия статистически значимы – р < 0,05

Данные представлены в виде медианы, в скобках указаны нижний и верхний квартили

Литература
 1. Boucher  J, Masri  B, Daviaud  D, Gesta  S, 

Guigné  C, Mazzucotelli  A, Castan-Laurell  I, 
Tack I, Knibiehler B, Carpéné C, Audigier Y, Saul-
nier-Blache JS, Valet P. Apelin, a newly identi-
fied adipokine up-regulated by insulin and 
obesity. Endocrinology. 2005;146(4):1764–71. 
doi: 10.1210/en.2004-1427.

 2. Szokodi  I, Tavi  P,  Földes  G, Voutilainen-Myl-
lylä S, Ilves M, Tokola H, Pikkarainen S, Piuho-
la  J, Rysä  J, Tóth  M, Ruskoaho  H. Apelin, the 
novel endogenous ligand of the orphan recep-

tor APJ, regulates cardiac contractility. Circ Res. 
2002;91(5):434–40.

 3. Романцова ТИ, Волкова ГЕ. Лептин и грелин: 
антагонизм и  взаимодействие в  регуляции 
энергетического обмена. Ожирение 
и метаболизм. 2005;(2):2–9.

 4. Yue  P,  Jin  H, Xu  S, Aillaud  M, Deng  AC, Azu-
ma  J, Kundu  RK, Reaven  GM, Quertermous T, 
Tsao  PS. Apelin decreases lipolysis via G(q), 
G(i), and AMPK-Dependent Mechanisms. En-
docrinology. 2011;152(1):59–68. doi: 10.1210/
en.2010-0576.

 5. Чазова  ИЕ, Мычка  ВБ, Кисляк  ОА, Кузнецо-
ва  ИВ, Литвин  АЮ, Шестакова  МВ, Бугро-
ва  СА, Звенигородская  ЛА, Кошельская  ОА, 
Кухарчук  ВВ, Мамедов  МН, Медведева  ИВ, 
Мкртумян АМ, Небиеридзе ДВ, Недогода СВ, 
Перепечь НБ, Подзолков ВИ, Симонова ГИ, Ти-
тов ВН, Тюрина ТВ, Фурсов АН, Хирманов ВН, 
Чукаева  ИИ, Шальнова  СА, Шубина  АТ.  Диа-
гностика и  лечение метаболического син-
дрома. Российские рекомендации (второй 
пересмотр). Кардиоваскулярная терапия 
и профилактика. 2009;8(6 Прилож. 2):1–29.

Альманах клинической медицины. 2016 Апрель-май; 44 (4): 457–461

460 Оригинальные статьи



The relationship of serum leptin 
and plasma apelin levels in men 
with metabolic syndrome

Background: The metabolic syndrome is seen as 
a  cluster of high cardiovascular risk factors. New 
hormone-like substances, such as adipokines 
leptin and apelin, produced by fat tissue, are im-
portant for the pathophysiology of the metabolic 
syndrome. Aim: To evaluate levels of plasma ape-
lin and serum leptin in patients with metabolic 
syndrome. Materials and methods: We exam-
ined 122 male patients with metabolic syndrome 
and 30 healthy males aged from 25 to 60 years. All 
patients were assessed accordingly to confirm the 
diagnosis of the metabolic syndrome, with addi-
tional measurements of serum leptin and plasma 
apelin. Results: Serum leptin levels were 10-fold 
higher and plasma apelin levels 3-fold higher in 
patients with metabolic syndrome (n = 122), com-
pared to the controls (n = 30): 25.43 vs. 3.99 ng/mL 
(p < 0.05) and 1.13 vs. 0.66 ng/mL (p < 0.05), respec-
tively. Serum leptin levels correlated with all pa-
rameters of the excess body weight, such as body 
mass (r = 0.79, р < 0.05), body mass index (r = 0.93, 
р < 0.05), waist circumference (r = 0.61, р < 0.05), hip 
circumference (r = 0.57, р < 0.05), and waist-to-hip 
ratio (WHR; r = 0.4, р < 0.05). Plasma apelin levels 
correlated with the waist circumference (r = 0.27, 

р < 0.05) and WHR (r = 0.29, р < 0.05). There was 
a significant increase of serum leptin dependent on 
the bodyweight category: 19.8 ng/mL in patients 
with obesity Grade I  (n = 49) and 28.7  ng/mL in 
those with obesity Grade II (n = 46) (р < 0.05). There 
was a  non-significant trend towards an increase 
in plasma apelin depending on bodyweight. As 
far as abdominal obesity is concerned, in patients 
with WHR < 1 (n = 35), plasma apelin level was 
0.36  ng/mL, whereas in those with WHR of ≥ 1 
(n = 87), it was 3-fold higher (1.09 ng/mL, р < 0.05); 
the increase in serum leptin levels was non-signif-
icant. There was no association between plasma 
apelin and serum leptin in patients with metabolic 
syndrome (r = 0.1, р > 0.05). Conclusion: The ad-
ipokine levels in men with metabolic syndrome 
are higher than in normal men. Serum leptin level 
is a  sensitive parameter indicating accumulation 
of the fat tissue, irrespective of its localization. 
Plasma apelin is less sensitive, but it does reflect 
fat accumulation of the central (abdominal) type. 

Key words: metabolic syndrome, apelin, leptin, 
body mass index, waist-to-hip ratio
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Трабекулярный костный индекс – неинвазивный 
метод оценки качества костной ткани 
на основании рутинной двухэнергетической 
денситометрии. Перспективы использования 
в клинической практике

Цориев Т.Т.1 • Белая Ж.Е.1 • Мельниченко Г.А.1

На сегодняшний день «золотым стандартом» 
диагностики остеопороза является двухэнер-
гетическая рентгеновская абсорбциометрия 
(остеоденситометрия). Но, несмотря на хоро-
шие операционные характеристики, данный 
вид исследования не позволяет оценить микро-
структуру костной ткани и степень ее повреж-
дения в  ходе развития остеопороза. В  связи 
с этим был разработан трабекулярный костный 
индекс (ТКИ, Trabecular Bone Score – TBS) – неин-
вазивный метод непрямого описания костной 
микроархитектоники на основании данных, 
полученных в ходе стандартной остеоденсито-
метрии поясничного отдела позвоночника. Не 
являясь прямым отображением физических из-
мерений трабекулярной микроархитектоники, 
показатели ТКИ, тем не менее, демонстрируют 
положительную корреляционную зависимость 
с  количественными показателями, получаемы-
ми при микрокомпьютерной томографии и пе-
риферической количественной компьютерной 
томографии высокого разрешения, а  именно 
с  фракцией костного объема, плотностью свя-
зей, трабекулярным числом и разобщенностью 
трабекул. Существует зависимость между спо-
собностью костной ткани противостоять на-
грузке в экспериментальных исследованиях ex 
vivo и показателем ТКИ. Благодаря ТКИ есть воз-
можность установить нарушение костной ми-
кроархитектоники даже при нормальных пока-
зателях минеральной плотности костной ткани: 
увеличение индекса соотносится с улучшением 
микроструктуры кости, снижение  – с  ухудше-
нием. Ограничение возможностей применения 

ТКИ связано прежде всего с  качеством денси-
тометрического снимка: искажение изобра-
жения вследствие технических причин либо 
крайне низкого или крайне высокого индекса 
массы тела может приводить к завышению или 
занижению показателя. Оценка ТКИ пояснич-
ного отдела позвоночника неоднократно про-
изводилась в  перекрестных и  проспективных 
исследованиях с  достаточной выборкой паци-
ентов (преимущественно женщин в  постмено-
паузе) и  значительным количеством здоровых 
людей и  доказала возможность независимо от 
минеральной плотности костной ткани пред-
сказывать риск переломов. Большой интерес 
представляет изучение возможности исполь-
зования ТКИ в  ранней диагностике вторичных 
форм остеопороза (вследствие различных эн-
докринных патологий), так как исследование 
минеральной плотности костной ткани, как 
показывает клиническая практика, не всегда 
может считаться абсолютно достоверным мето-
дом оценки прочности костной ткани, особен-
но при сахарном диабете, глюкокортикоидном 
остеопорозе и  акромегалии. Использование 
ТКИ в качестве маркера эффективности прово-
димого лечения также возможно, однако пока 
не обладает достаточной доказательной базой 
и требует продолжения исследований.

Ключевые слова: трабекулярный костный 
индекс, низкотравматический перелом, мине-
ральная плотность кости, микроархитектоника
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Остеопороз – причина 9 млн низкотрав-
матических переломов во всем мире [1, 
2]. Более 20% пациентов погибают по-
сле низкотравматического перелома 

бедра уже в течение первого года. До 80% паци-
ентов не могут вернуться к прежней активности 
и в большинстве случаев будут нуждаться в по-
сторонней помощи [3–5]. Переломы других круп-
ных костей скелета, в  том числе переломы тел 
позвонков, также повышают вероятность леталь-
ного исхода и риска возникновения новых пере-
ломов уже в течение следующего года [6]. В связи 
со старением населения Земли прогнозируется 
удвоение этих показателей спустя ближайшие 
40–50 лет, а к 2050 г. количество новых переломов 
бедра в мире достигнет 6 млн [1].

Согласно общепринятой дефиниции, остеопо-
роз – метаболическое заболевание скелета, характе-
ризующееся низкой костной массой и ухудшением 
микроархитектоники костной ткани с  последую-
щим возрастанием хрупкости кости и склонности 
к  перелому [7]. Определение, применяемое в  диа-
гностике, основывается на данных двухэнергети-
ческой рентгеновской абсорбциометрии (денсито-
метрии), хотя в клинических условиях само по себе 
наличие низкотравматического перелома  – с  под-
тверждением по результатам денситометрии или 
без такового – обычно используется как диагности-
ческий критерий и показание к началу лечения [8]. 
До 50%  пациентов с  низкотравматическими пере-
ломами имеют показатели минеральной плотности 
костной ткани (МПК) в пределах остеопенических 
или даже нормальных значений [9]. Это наблюде-
ние свидетельствует о том, что есть факторы, поми-
мо МПК, влияющие на прочность кости и риск пе-
реломов, включая ухудшение микроархитектоники 
костной ткани, как это следует из концептуального 
определения остеопороза. Дополнительные кост-
ные и  внекостные факторы, такие как геометрия 
кости, микроповреждения, минерализация, ре-
моделирование кости, возраст, наследственность 
и риск падения [10], вносят свой вклад в формиро-
вание риска переломов [11–13].

Оценка микроархитектоники костной тка-
ни может быть произведена путем гистомор-
фометрического анализа биоптата гребня под-
вздошной кости. Однако, несмотря на точность 
и  высокую информативность, биопсия гребня 
подвздошной кости имеет существенный недо-
статок: это инвазивная процедура и прежде всего 
научно-исследовательский метод. Разработаны 
и  неинвазивные визуализирующие техноло-
гии с  высокой разрешающей способностью: пе-
риферическая количественная компьютерная 

томография высокого разрешения [14], некоторые 
виды объемной компьютерной томографии [15, 
16] и магнитно-резонансная томография [17]. Эти 
методы позволяют оценить микроархитектонику 
кости, но они недоступны в  рутинной практике 
и достаточно сложны в интерпретации. Главной 
задачей, таким образом, становится разработка 
легкодоступной в  клинических условиях неин-
вазивной технологии, которая дает возможность 
оценки костной микроструктуры с клиническим 
выходом, то есть может быть адаптирована к ре-
альной клинической практике.

За последние несколько лет материальное 
и  программное обеспечение денситометрических 
аппаратов было усовершенствовано, стал доступен 
целый ряд новых программ, в частности морфоме-
трии, геометрии бедра и т.д. [18–21]. Независимо от 
метода, используемого для анализа костной ткани, 
важно учитывать воспроизводимость и разрешаю-
щую способность исследования, чувствительность 
к  изменениям в  течение заболевания и  лечения, 
а  также возможности улучшения оценки риска 
остеопоротических переломов в  сравнении с  су-
ществующими подходами.

Цель настоящего обзора  – обсуждение воз-
можностей трабекулярного костного индекса 
(ТКИ) для косвенной оценки микроархитектони-
ки скелета и  прогнозирования риска переломов 
при первичном и вторичном остеопорозе.

Понятие о трабекулярном костном 
индексе. Воспроизводимость метода
Трабекулярный костный индекс – тканевой пока-
затель, оценивающий пиксельные отклонения по 
шкале градаций серого на денситометрических 
изображениях поясничного отдела позвоночника, 
другими словами – непрямой показатель трабеку-
лярной микроархитектоники. Он вычисляется при 
проецировании трехмерной структуры на пло-
скость [22]. Как в случае с большинством развива-
ющихся технологий, расчет ТКИ совершенство-
вался от момента своего раннего описания [23] до 
появления более современных версий [24, 25].

В основе ТКИ лежит следующий принцип: 
плотная трабекулярная микроструктура, прое-
цируемая на плоскость, формирует изображение, 
состоящее из большого числа отклонений (ко-
лебаний) значений пикселей малой амплитуды. 
Напротив, двухмерная проекция порозной тра-
бекулярной структуры создает изображение с не-
значительным количеством отклонений значений 
пикселей большой амплитуды. Вариограмма этих 
проекций, представленная в виде суммы квадра-
тов разных оттенков по шкале градаций серого 
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между пикселями на определенном расстоянии, 
может служить для оценки 3D-структуры по су-
ществующим отклонениям на двухмерных про-
екциях. В  целом ТКИ рассчитывается как угол 
наклона линии, полученной при логарифмиче-
ском преобразовании двухмерной вариограммы, 
где наклон характеризует частоту отклонений 
амплитуды по шкале градаций серого. Крутой на-
клон вариограммы с  высоким показателем ТКИ 
ассоциирован с лучшей, более плотной структу-
рой кости, в то время как низкие значения ТКИ 
указывают на ухудшение костной структуры, ее 
разрежение.

Один из основоположников этого метода про-
фессор Дидье Ханс (Didier Hans) объясняет прин-
ципы интерпретации значений ТКИ, сравнивая 
это с видом на лес с воздуха: с большой высоты 
в  лесу не могут быть различимы его отдельные 
элементы (то есть деревья); точно так же и на ден-
ситометрическом изображении нельзя различить 
отдельные элементы его составляющих (трабеку-
лы). Несмотря на то что оба этих «слабосильных» 
вида не обладают достаточной разрешающей 
способностью, чтобы идентифицировать отдель-
ные трабекулы (по денситометрическому снимку 
позвоночника), или деревья (при взгляде на лес 
с воздуха), области разрежения кости в трабеку-
лярных компартментах, или проплешины в лесу, 
совершенно точно будут заметны.

Так как денситометрический снимок, как 
правило, восстановим, то, даже если он был по-
лучен несколько лет назад, ТКИ может быть бы-
стро определен на основании любого доступного 
денситометрического изображения, сделанного 
на денситометрах GE Lunar (Prodigy; Мэдисон, 
Висконсин, США) и  Hologic (QDR 4500, Delphi, 
Discovery; Уолтхэм, Массачусетс, США) [22]. ТКИ, 
обычно измеряемый в поясничном отделе позво-
ночника, определяется с использованием той же 
области, что и при измерении МПК, так что по-
звонки, не включенные в расчет МПК (например, 
позвонки с переломами или остеоартрозом), ис-
ключаются и из анализа ТКИ. Несмотря на то что 
показатель ТКИ определяется для каждого по-
звонка, используемое значение ТКИ отображает 
среднее для L1–L4.

Была предложена следующая градация 
значений ТКИ у  женщин в  постменопаузе: 
ТКИ ≥ 1,35  соответствует норме, ТКИ от  1,2 
до  1,35 отображает стабильную структуру с  ча-
стично нарушенной микроархитектоникой и, 
наконец, ТКИ ≤ 1,2 означает полноценное нару-
шение микроархитектоники. Эти конечные точ-
ки были установлены рабочей группой по ТКИ 

из представителей разных стран [26] по аналогии 
с  тремя категориями МПК, то есть нормальной 
костной массой, остеопенией и  остеопорозом. 
Нормальные пределы для ТКИ у мужчин еще не 
предложены. Не отработаны и критерии для жен-
щин в  пременопаузе, у  которых развитие остео-
пороза чаще происходит на фоне заболеваний, 
приводящих к вторичному остеопорозу [27].

Корреляция между ТКИ, рассчитанным 
на основе денситометрических изображений, 
и 3D-параметрами микроархитектоники оценива-
лась рядом исследователей. В частности, B.C. Silva 
и соавт. [28] установили наличие значимой корре-
ляции между ТКИ в позвоночнике и показателя-
ми периферической количественной компьютер-
ной томографии высокого разрешения (объемная 
плотность, толщина кортикальной кости, трабеку-
лярное число (Tb.N), разобщенность трабекул (Tb.
Sp) и  прочность цельной кости в  лучевой кости 
(r = 0,442–0,507; p < 0,05)) у 22 женщин в постмено-
паузе с первичным гиперпаратиреозом. Несмотря 
на то что наблюдается положительная связь меж-
ду ТКИ и  значениями объемной плотности, тол-
щины кортикальной кости и  прочности цельной 
кости в  большеберцовой кости (r = 0,471–0,619; 
p < 0,05), корреляция ТКИ с Tb.N и Tb.Sp являет-
ся значимой только после произведения поправки 
на массу тела (r = 0,573 и  r = -0,524  соответствен-
но). При этом не было отмечено связи между ТКИ 
и толщиной трабекул (Tb.Th) или трабекулярной 
прочностью ни в одном из оцениваемых локусов.

В более позднем исследовании B.C. Silva и со-
авт. [29] оценили корреляцию между ТКИ по 
центральной количественной компьютерной то-
мографии и показателями периферической коли-
чественной компьютерной томографии высокого 
разрешения у 115 американок (71 в пременопаузе 
и 44 в постменопаузе). ТКИ коррелировал с тра-
бекулярной объемной МПК в  поясничных по-
звонках при количественной компьютерной 
томографии (r = 0,664) и  с параметрами трабеку-
лярной и  кортикальной кости при количествен-
ной компьютерной томографии в  шейке бедра 
(r = 0,346–0,651) и  проксимальном отделе бедра 
в целом (r = 0,491–0,643) (p < 0,001 для всех).

C. Simonelli и соавт. [30] проводили денсито-
метрию 619 женщинам в возрасте от 30 до 90 лет 
с использованием аппарата GE Lunar Prodigy. По 
мере увеличения возраста наблюдалось значимое 
снижение показателей ТКИ во всех возможных 
сочетаниях поясничных позвонков. ТКИ в  об-
ласти L1–L4 снизился на 16% в  возрастном про-
межутке от  45 до  90  лет (против МПК в  позво-
ночнике -2,34 по T-критерию). Ежегодная убыль 
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ТКИ возрастала после 65 лет (с -0,004 до -0,006). 
Зависимость TКИ от возраста была показана еще 
в ряде исследований [31, 32].

Воспроизводимость метода оценивалась в не-
скольких исследованиях с  повторными измере-
ниями. При исследовании повторно у 30 человек 
в двух центрах [33] точность составила 1,1 и 1,35% 
для МПК и  1,9 и  1,5% для ТКИ. У  92  индивиду-
умов с  проведением повторной денситометрии 
позвоночника в течение 28 дней вычисленная кра-
ткосрочная воспроизводимость между наблюде-
ниями для ТКИ и МПК в позвоночнике состави-
ла 2,1 и 1,7% соответственно [34]. В исследовании 
OPUS [35] краткосрочная точность, вычисленная 
у 60 пациентов после репозиции, равнялась 1,44% 
для ТКИ и  1,18%  для МПК поясничного отдела 
позвоночника. Наконец, A.W.  Popp и  соавт. [36] 
сообщили о  15  амбулаторных пациентах, обсле-
дованных трижды после репозиции, у  которых 
коэффициент отклонения для показателей МПК 
в позвоночнике составил 0,9%, соответствующий 
коэффициент отклонения для ТКИ – 1,12%.

Ограничения метода
Обсуждая ограничения ТКИ, в  первую очередь 
необходимо уделить внимание дегенеративным 
заболеваниям позвоночника. Остеохондроз по-
звоночника широко распространен у  пожилых 
людей [37]. Известно, что эти изменения могут 
вносить помехи в измерение показателей денси-
тометрии позвоночника и  в меньшей степени  – 
бедра. В этом отделе показания МПК при денси-
тометрии искусственно завышены [38].

R. Dufour и соавт. [33] изучили влияние остео-
хондроза позвоночника на ТКИ в подгруппе из 
390 женщин в возрасте от 50 до 88,5 года в пере-
крестном исследовании, проводившемся с целью 
определения возрастзависимых изменений ТКИ 
в когорте белых француженок. Женщины были 
распределены в  2  группы в  зависимости от на-
личия или отсутствия остеохондроза (в между-
народной версии – остеоартрита позвоночника) 
исключительно на уровне L4, согласно определе-
нию Международного общества по клинической 
денситометрии (International Society for Clinical 
Densitometry – ISCD). Пациентки с выраженны-
ми признаками остеохондроза позвоночника 
и без таковых не различались по возрасту и ин-
дексу массы тела. На уровне L4 МПК была значи-
тельно больше у больных, нежели в группе кон-
троля (+19%), в то время как по ТКИ значимого 
различия между группами не было обнаружено 
(-3,2% у больных в сравнении с контролем, p не 
уточнено). Хотя тяжесть остеохондроза значимо 

коррелировала с  МПК (r = 0,503; p < 0,001), не 
было выявлено корреляции с  ТКИ (r = -0,067; 
p = 0,426).

Представляется, что для подтверждения этих 
данных необходимы дополнительные исследова-
ния. На текущий момент не существует исследо-
ваний, посвященных изучению потенциального 
воздействия переломов позвонков на ТКИ.

Вместе с тем при исследовании ТКИ существу-
ет ряд других потенциальных проблем (например, 
ухудшение разрешающей способности свыше 
«нормальных пределов»), объясняемых техниче-
скими аспектами, такими как «старение» рентге-
новской трубки или неполноценность приемни-
ка, которые могут приводить к  искажению ТКИ 
вплоть до полной невозможности интерпретации 
значений [23]. Помимо этого, из-за поглощения 
рентгеновских лучей как костной, так и  мягки-
ми тканями возросшая толщина мягких тканей 
может оказывать то же воздействие на ТКИ, что 
и цифровой шум, снижая значение ТКИ. В самом 
крупном исследовании, посвященном ТКИ,  –
Manitoba [31]  – была выявлена отрицательная 
связь между ТКИ поясничного отдела позвоноч-
ника и  индексом массы тела (r = -0,15; p < 0,001), 
в то время как измерения МПК демонстрировали 
положительную корреляцию с  данным показате-
лем (r = 0,29 для поясничного отдела позвоночни-
ка, p < 0,001). Это отражает технические трудности 
в проведении анализа ТКИ у людей с ожирением. 
Тем не менее, предположительно, ТКИ обладает 
способностью выявлять повреждения в  костной 
структуре у  тучных пациентов. Однако при ана-
лизе можно переоценить объем жировых отложе-
ний у пациентов c высоким процентом мышечной 
массы тела или недооценить – с низкой, что может 
привести к завышению или занижению значений 
ТКИ соответственно. Кроме того, при высоком 
индексе массы тела необходимо различать нако-
пление висцерального жира (напрямую влияет на 
показатель ТКИ, определяемый по денситометрии 
поясничного отдела позвоночника) и  отложения 
жировой ткани в  других местах, что приходится 
дифференцировать в соответствии с полом и на-
следственностью.

Наконец, результаты ТКИ могут быть несо-
поставимы, если получены на разных денситоме-
трах. Это ограничение теоретически преодолимо. 
Определение ТКИ включает перекрестный кали-
бровочный процесс с  применением фантома со 
шкалой градаций серого для ТКИ. Это позволяет 
быть уверенным, что у пациента будет то же зна-
чение ТКИ при сканировании на других денси-
тометрах той же модели и за счет использования 
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такой же исходной кривой  – на денситометрах 
другой модели. Несмотря на это, сохраняются не-
которые нелинейные зависимости, которые мо-
гут по-прежнему влиять на способ отображения 
костной ткани денситометрами. В  частности, на 
расчет ТКИ влияют различные разрешения изо-
бражений, получаемые отдельными денситоме-
трами [23]. Результат ТКИ косвенно производит-
ся из денситометрических изображений и, таким 
образом, зависит от качества полученных сним-
ков. Фантомный эквивалент для стандартизации 
ТКИ пока не разработан.

Трабекулярный костный индекс  
как диагностический инструмент  
оценки риска переломов
Ряд перекрестных исследований показал, что 
ТКИ ассоциирован с вероятностью развития пе-
реломов тел позвонков, шейки бедра и  других 
типов остеопоротических переломов у  женщин 
в постменопаузе [39–44].

Как видно из таблицы, где суммированы ре-
зультаты проспективных исследований возмож-
ностей ТКИ для предсказания риска переломов 
[45], все исследования доказали, что ТКИ явля-
ется предиктором риска переломов у  женщин 
в пост менопаузе [34, 35, 46, 47]. Согласно данным 
исследования Manitoba [34], у  пациенток с  по-
вторными остеопоротическими переломами, 
переломами тел позвонков и  переломами бедра 
отмечались значимо более низкие ТКИ и  МПК 
(p для всех < 0,0001) в целом, чем у женщин без пе-
реломов. Снижение на 1 стандартное отклонение 
для ТКИ дает увеличение скорректированного 
по возрасту риска любых остеопоротических пе-
реломов крупных костей скелета на 35% (95% до-
верительный интервал (ДИ) для относительного 
риска (ОР) 1,29–1,42; площадь под кривой опе-
рационной характеристики (AUC) 0,63) против 
47% (ОР  95% ДИ  1,39–1,55; AUC  0,64) для МПК 
поясничного отдела позвоночника и 68% (ОР 95% 
ДИ  1,58–1,78; AUC  0,68) для МПК шейки бедра. 
Комбинация любого из показателей МПК (в по-
ясничном отделе позвоночника, шейке бедра 
или проксимальном отделе бедра в целом) с ТКИ 
значительно улучшает прогнозирование перело-
мов в сравнении с МПК или ТКИ изолированно 
(p < 0,0001).

В проспективном исследовании OFELY с  ко-
гортой из 560  белых женщин в  постменопаузе 
(средний период наблюдения 8 ± 1,1  года) было 
показано, что у женщин с подтвержденными низ-
котравматическими переломами (n = 94, любой 
локализации) отмечались более низкие значения 

МПК (-1,9 ± 1,2 против -1,4 ± 1,3 по T-критерию; 
p < 0,001) и ТКИ (1,237 ± 0,098 против 1,284 ± 0,105; 
p < 0,001) в позвоночнике, чем у обследуемых без 
повторных переломов (n = 466) [46]. После кор-
рекции на возраст, массу тела и предшествующий 
перелом в  ходе многофакторного анализа роль 
ТКИ оставалась статистически значимой для 
оценки относительного риска переломов (ОР 1,34; 
95% ДИ 1,04–1,73). До 37% переломов произошли 
при значениях ТКИ в поясничном отделе позво-
ночника, относящихся к самому нижнему квар-
тилю, без учета МПК.

Так же и  в исследовании M. Iki и  соавт. [47]
разность значений ТКИ существенно уменьши-
лась после поправки на различные переменные, 
но оставалась значимой (1,175 против 1,193; 
p = 0,0386). Показатели AUC для МПК в пояснич-
ном отделе позвоночника, ТКИ и их комбинации 
были соответственно 0,673, 0,682 и 0,7. ТКИ сохра-
нял прогностическую способность в  отношении 
переломов позвонков после произведения поправ-
ки на возраст и МПК (ОР 1,54; 95% ДИ 1,17–2,02). 
Использование комбинации ТКИ позвоночника 
и МПК позвоночника не показало значимо боль-
шую эффективность, чем одной только МПК. При 
разделении пациентов на 3 группы по показателю 
ТКИ более высокая доля случаев позвоночных пе-
реломов наблюдалась в группах с низким ТКИ для 
каждой категории МПК.

В исследовательской работе K. Briot и  соавт. 
[35] женщины с  повторными переломами были 
старше и  имели более низкие значения ТКИ 
и  МПК во всех заинтересованных участках ске-
лета (поясничный отдел позвоночника, шейка бе-
дра и проксимальный отдел бедра в целом). Для 
прогнозирования повторных остеопоротических 
переломов с  клиническими проявлениями диа-
гностические возможности ТКИ были значимо 
лучше, чем у МПК поясничного отдела позвоноч-
ника, но аналогичны МПК в проксимальном от-
деле бедра и шейке бедра. Сочетание ТКИ и МПК 
в данном случае не давало дополнительных пре-
имуществ.

Ввиду выявленных дополнительных возможно-
стей ТКИ по сравнению с МПК определение ТКИ 
было введено в алгоритм индивидуальной 10-лет-
ней оценки вероятности переломов FRAX [48].

Возможности трабекулярного костного 
индекса для оценки эффективности 
лечения остеопороза
В ряде исследований оценивали влияние лечения 
остеопороза на показатель ТКИ позвоночника 
[36, 49–51].
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M.A. Krieg и  соавт. [49] ретроспективно изу-
чали действие антирезорбтивных средств (86% – 
бисфосфонаты, 10%  – ралоксифен и  4%  – каль-
цитонин) на ТКИ в  когорте женщин в  возрасте 
50  лет и  более. Исследуемая группа включала 
534  женщины с  впервые назначенным лечением 
с  высокой приверженностью (определенной как 
коэффициент соблюдения лечения более  75%) 
и  1150  нелеченых женщин, повторно обследо-
ванных по прошествии среднего временного 
интервала 3,7  года. Были зафиксированы досто-
верные (p < 0,001) признаки схожего по значимо-
сти снижения средней МПК (-0,36 ± 0,05% / год) 
и  ТКИ (-0,31 ± 0,06% / год) в  позвоночнике отно-
сительно изначального уровня для нелеченых 
больных. У  леченых женщин, напротив, наблю-
дался рост показателя МПК на +1,86 ± 1,8% / год 

(p < 0,002), в то время как ТКИ улучшился лишь 
на +0,2 ± 1,9% / год (p < 0,001).

Независимое исследование продемонстрирова-
ло проявление подобного эффекта на ТКИ спустя 
3  года у  женщин, лечившихся золедроновой кис-
лотой (n = 54), в  сравнении с  группой, принимав-
шей плацебо (n = 53) [36]. У  пациентов, получав-
ших золедроновую кислоту, отмечено значимое 
повышение МПК поясничного отдела позвоноч-
ника относительно изначального уровня на 12, 
24 и  36-й  месяцы (+4,96, +7,88 и  +9,58%  соответ-
ственно; p < 0,0001 для всех). У пациентов, лечив-
шихся золедроновой кислотой, обнаруживалось 
также повышение ТКИ на 24-й (+1,11%; p < 0,05) 
и 36-й месяц (+1,41%; p < 0,04), тогда как у женщин, 
получавших плацебо, не было отличий ТКИ от из-
начального уровня на любом временном отрезке. 

Основные результаты проспективных исследований возможностей трабекулярного костного индекса для предсказания переломов (адаптировано из B.C. Silva 
и соавт., 2014 [45])

Исследование Включенные пациенты Период 
наблюдения, 
годы

Исследуемый 
результат

Отношение рисков 
(95% ДИ) для ТКИ 
в L1–L4

Отношение рисков 
(95% ДИ) для МПК 
в L1–L4

Отношение рисков 
(95% ДИ) для МПК 
бедра (Total Hip)

Manitoba 
(D. Hans 
и соавт., 
2011 [34])

29 407 женщин 
в постменопаузе 
в возрасте 50 лет 
и более (1668 
перенесли перелом)

4,7 Клинически значимые 
переломы тел 
позвонков, 
переломы бедра 
и крупные 
остеопоротические 
переломы 
(по данным 
медицинских баз 
данных)

С коррекцией на 
возраст

• переломы тел 
позвонков – ОР 1,45 
(1,32–1,58)

• основные 
остеопоротические 
переломы – ОР 1,35 
(1,29–1,42)

• переломы бедра – ОР 
1,46 (1,30–1,63)

С коррекцией на 
возраст

• переломы тел 
позвонков – ОР 1,72 
(1,55–1,91)

• основные 
остеопоротические 
переломы – ОР 1,47 
(1,39–1,55)

• переломы бедра – ОР 
1,31 (1,16–1,48)

С коррекцией на 
возраст

• переломы тел 
позвонков – ОР 1,75 
(1,58–1,96)

• основные 
остеопоротические 
переломы – ОР 1,67 
(1,58–1,76)

• переломы бедра – ОР 
2,55 (2,22–2,93)

OFELY
(S. Boutroy 

и соавт., 
2013 [46])

560 женщин 
в постменопаузе 
(всего 94 перелома)

8 Случаи клинически 
значимых 
переломов 
и переломов 
тел позвонков, 
исследованных при 
рентгенографии

С коррекцией на 
возраст, массу тела 
и предшествующие 
переломы

• любые 
остеопоротические 
переломы – ОР 1,34 
(1,04–1,73)

С коррекцией на 
возраст, массу тела 
и предшествующие 
переломы

• любые 
остеопоротические 
переломы – ОР 1,3 
(1,06–1,58)

С коррекцией на 
возраст, массу тела 
и предшествующие 
переломы

• любые 
остеопоротические 
переломы – ОР 1,99 
(1,52–2,62)

OPUS
(K. Briot 

и соавт., 
2013 [35])

1007 женщин 
в постменопаузе 
в возрасте 
50 лет и более 
(у 82 пациенток 
остеопоротические 
переломы, из них 
46 – переломы тел 
позвонков)

6 Переломы тел 
позвонков при 
рентгенографии, 
другие переломы – 
со слов пациента

Без коррекции
• переломы тел 

позвонков – ОР 1,54 
(1,17–2,03)

• основные 
остеопоротические 
переломы – ОР 1,62 
(1,30–2,01)

Без коррекции
• переломы тел 

позвонков – ОР 1,75 
(1,25–2,48)

• основные 
остеопоротические 
переломы – ОР 1,47 
(1,16–1,89)

Без коррекции
• переломы тел 

позвонков – ОР 1,73 
(1,26–2,38)

• основные 
остеопоротические 
переломы – ОР 1,65 
(1,30–2,11)

JPOS
(M. Iki и соавт., 

2013 [47])

665 женщин 
в постменопаузе 
(92 с переломом тела 
позвонка)

8,3 Случаи переломов тел 
позвонков

С коррекцией на 
возраст и МПК

• переломы тел 
позвонков – ОР 1,54 
(1,17–2,02)

С коррекцией на 
возраст и ТКИ

• переломы тел 
позвонков – ОР 1,27 
(1,02–1,59)

Не исследовалось

ДИ – доверительный интервал, ТКИ – трабекулярный костный индекс, МПК – минеральная плотность кости, ОР – отношение рисков
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У 35% леченых пациентов было достигнуто превы-
шение наименьшего значимого изменения ТКИ.

Кроме того, ТКИ оценивался в исследовании 
с участием 82 женщин, получавших терипаратид 
в течение 2 лет. МПК возросла на +7,6% (p < 0,001), 
ТКИ позвоночника – на +4,3% (p < 0,001). За 2 года 
не было замечено корреляции между изменени-
ями МПК и  ТКИ относительно изначального 
уровня [50].

Наконец, M. McClung и соавт. [51] исследовали 
воздействие деносумаба на ТКИ за 36-месячный 
период у женщин из протокола FREEDOM. В этом 
3-летнем рандомизированном двойном слепом 
протоколе женщины с постменопаузальным остео-
порозом получали плацебо или 60  мг деносумаба 
каждые 6 месяцев. В субпопуляции пациенток ТКИ 
был ретроспективно получен с сохранением засле-
пления. У 285 женщин (128 в группе приема плаце-
бо, 157 – деносумаба; средний возраст 73 года) от-
мечались сопоставимые значения ТКИ в начальной 
точке и  при одном и  более последующих посеще-
ниях. Средняя МПК поясничного отдела позвоноч-
ника составила -2,79 по T-критерию, средний ТКИ 
поясничного отдела позвоночника  – 1,2. Среди 
пациенток, получавших лечение деносумабом, 
МПК увеличилась по сравнению с  ТКИ на  +5,7% 
против +1,4% в группе плацебо на 12-й месяц лече-
ния, на +7,8 и +1,9% соответственно на 24-й месяц 
терапии и  продолжала увеличиваться в  дальней-
шем (+9,8% против +2,4% на 36-м месяце терапии). 
Изменения ТКИ не коррелировали значимо с изме-
нениями МПК как в абсолютном, так и в процент-
ном выражении (все r2 < 0,06).

Таким образом, в  целом влияние антиостео-
поротической терапии на ТКИ гораздо меньше 
по величине, чем на МПК. Возможно, это объяс-
няется тем, что улучшение МПК, в частности при 
антирезорбтивной терапии, происходит вслед-
ствие усиления минерализации и  заполнения 
полостей при ремоделировании. Интенсивность 
протекания этих процессов более существенна 
по сравнению с улучшением трабекулярной ми-
кроструктуры, оцениваемой в  большей степени 
по ТКИ. Требуется продолжение исследований 
для уточнения гипотезы, может ли связанное 
с  лечением повышение ТКИ являться показате-
лем эффективности в  отношении предотвраще-
ния переломов.

Возможности применения 
трабекулярного костного индекса 
при вторичном остеопорозе
Вторичный остеопороз, возникающий на 
фоне различных заболеваний, включает в  себя 

разнообразные поражения костной ткани, отлич-
ные по патогенезу, клиническим проявлениям 
и  подходам к  лечению. Например, при глюко-
кортикоидном остеопорозе наблюдается преи-
мущественное подавление костеобразования, не-
большая потеря МПК и высокий риск переломов 
[52–54].

Сахарный диабет 2-го  типа  – другой пример 
патологии, при которой риск перелома увели-
чивается, несмотря на значения МПК по резуль-
татам денситометрии, которые могут быть даже 
выше, чем у людей без диабета [55–57]. При тирео-
токсикозе, напротив, наблюдается более быстрая 
потеря костной ткани, преимущественно в  кор-
тикальной кости [58, 59]. Целый ряд работ посвя-
щен оценке ТКИ при вторичном остеопорозе [28, 
60–66]. Было показано, что ТКИ ассоциирован 
с  низкотравматическими переломами у  пациен-
тов с диабетом [60], ревматоидным артритом [61], 
первичным гиперпаратиреозом [62, 63] и  инци-
денталомой надпочечников, среди которых были 
больные с  субклиническим гиперкортицизмом 
[64]. Данные, приведенные в  абстрактах докла-
дов конференций, также показывают, что ТКИ 
связан с  переломами у  пациентов, длительно 
получающих терапию глюкокортикоидами [65] 
и страдающих хронической болезнью почек [66]. 
Вместе с  тем у  больных с  эндогенным гиперкор-
тицизмом, преимущественно болезнью Иценко – 
Кушинга, при ретроспективном анализе данных 
182  пациентов (медиана возраста  – 35  лет) ТКИ, 
как и МПК, был менее значимым для выявления 
людей с  низкотравматическими переломами по 
сравнению с уровнем кортизола в суточной моче 
[67]. При этом подавляющее большинство этих 
молодых пациентов имели полную или частич-
ную деградацию костной микроархитектоники 
по ТКИ, только 16% соответствовали нормальным 
значениям, согласно разработанной градации для 
женщин в постменопаузе [68]. Это свидетельству-
ет о значительном повреждении костной микро-
архитектоники в целом у пациентов с эндогенным 
гиперкортицизмом. Имеются определенные огра-
ничения обследования пациентов с  эндогенным 
гиперкортицизмом, связанные с  ретроспектив-
ной оценкой уже случившихся переломов и  не-
возможностью динамического наблюдения этих 
больных ввиду их тяжести. При экзогенном гипер-
кортицизме, в свою очередь, само заболевание, по 
поводу которого назначаются глюкокортикоиды, 
оказывает влияние на состояние костной ткани. 
Например, при бронхиальной астме имеется со-
путствующая гипоксия и аутоиммунный компо-
нент; ревматоидный артрит доказанно приводит 

Альманах клинической медицины. 2016 Апрель-май; 44 (4): 462–476

468 Лекция, обзор



к  снижению МПК и  повышает риск переломов 
даже без назначения глюкокортикоидов, а при бо-
лезни Крона имеются существенные нарушения 
всасывания, в т.ч. кальция.

F. Colson и  соавт. [65] изучали влияние дли-
тельной терапии глюкокортикоидами на ТКИ 
у  женщин (принимали глюкокортикоиды в  дозе 
5 мг/сут и выше (в пересчете на преднизолон) в те-
чение 1 или более лет). МПК поясничного отдела 
позвоночника и ТКИ оценивались у 136 женщин 
в  возрасте от  45 до  80  лет. У  пациентов, прини-
мавших глюкокортикоиды, наблюдалось 4% сни-
жение ТКИ (p < 0,0001) в сравнении с нормальны-
ми значениями в  соответствующих возрастных 
категориях; при этом не было отмечено никаких 
изменений в МПК (p = 0,49). Подобные результа-
ты были получены даже у тех, кто получал 5 мг 
глюкокортикоидов в сутки (ТКИ -3,5; p = 0,0012). 
Снижение ТКИ на  3,4% наблюдалось у  пациен-
тов, леченных глюкокортикоидами, без перело-
мов (p = 0,0001), на 6,2% (p = 0,0007) – с перелома-
ми тела позвонков, на 4,6% (p < 0,035)  – с  одним 
периферическим остеопоротическим переломом 
и на 7,8% (p < 0,002) – с двумя или более перифе-
рическими остеопоротическими переломами. 
Кроме того, скорректированное по возрасту от-
ношение шансов (ОШ) для ТКИ составило  1,6 
(95% ДИ 1,04–2,47) при периферических остеопо-
ротических переломах и  1,62 (95%  ДИ  1,02–2,59) 
при переломах тел позвонков, в  то время как 
значимой связи между риском переломов и МПК 
не было выявлено (ОШ  1,47; 95%  ДИ  0,96–2,26 
и  ОШ  1,56; 95%  ДИ  0,97–2,51  соответственно). 
Вместе с тем необходимы дальнейшие исследова-
ния для сравнения относительной возможности 
использования ТКИ и МПК в оценке риска пере-
ломов в контексте терапии глюкокортикоидами.

Сразу три независимых исследования были 
посвящены рассмотрению ТКИ при первичном 
гиперпаратиреозе [28, 62, 63]. Одно из этих ис-
следований обсуждалось в  начале статьи [28]. 
В  работе E. Romagnoli и  соавт. [62] с  участием 
73 белых женщин в постменопаузе с первичным 
гиперпаратиреозом в  группе из 29  пациенток 
с  переломами позвонков, установленными по 
результатам рентгенографии, показатели ТКИ 
были значимо ниже, чем у 44 больных без пере-
ломов (1,14 ± 0,1 против 1,22 ± 0,1  соответствен-
но; p < 0,01). Средние значения ТКИ у пациентов 
с  внепозвоночными переломами (n = 18) и  без 
них (n = 55) различались незначительно. ROC-
анализ показал, что ТКИ ассоциирован с  пере-
ломами тел позвонков (AUC 0,716; 95% ДИ 0,590–
0,841; p = 0,002), как и  со временем, прошедшим 

после менопаузы (AUC 0,717; 95% ДИ 0,595–0,84; 
p = 0,002). Ранее разработанная точка вмешатель-
ства для ТКИ < 1,2 продемонстрировала хорошие 
диагностические возможности в идентификации 
множественных переломов тел позвонков (чув-
ствительность 80%, специфичность 60%), однако 
исследование было ограничено малым количе-
ством случаев переломов.

В проспективном наблюдательном исследо-
вании, включавшем 92  пациента с  первичным 
гиперпаратиреозом (74  женщины в  возрасте 
62,7 ± 10,1 года) и 98 человек в группе контроля, из-
учалась связь между позвоночными переломами 
и ТКИ [63]. ТКИ был ассоциирован с переломами 
тел позвонков (ОШ  1,4; 95%  ДИ  1,1–1,9; p = 0,02) 
независимо от МПК поясничного отдела позво-
ночника, возраста, индекса массы тела и  пола. 
Несмотря на то что ТКИ улучшался к 24-му ме-
сяцу после хирургического лечения, он оставался 
стабильным у  консервативно лечившихся паци-
енток. Стоит отметить, что у  пациенток с  пер-
вичным гиперпаратиреозом, включенных в  это 
исследование, проявлялась склонность к  более 
активному течению заболевания, отмеченная 
лишь после окончания исследования, с  высокой 
распространенностью позвоночных переломов 
(43,5%) и нефролитиаза (47,8%). Тем не менее вы-
вод о связи ТКИ с переломами позвонков совпа-
дал с  результатами исследования E. Romagnoli 
и соавт. [62], включавшего более типичную когор-
ту пациенток с первичным гиперпаратиреозом.

Клинические ограничения использования 
трабекулярного костного индекса
Несмотря на большое количество исследований 
и  включение ТКИ в  алгоритм FRAX, по-преж-
нему остаются некоторые вопросы в отношении 
клинического применения метода. Например, 
ТКИ, как правило, меньше у мужчин, чем у жен-
щин при исследовании на аппарате GE Lunar. 
Это наблюдение, действительное только для ден-
ситометров GE Lunar, крайне любопытно ввиду 
прежних заключений гистоморфометрии и  пе-
риферической количественной компьютерной 
томографии высокого разрешения о  более со-
хранной трабекулярной микроархитектонике 
у пожилых мужчин по сравнению с женщинами 
[69, 70]. В этой области совершенно точно необхо-
димы дальнейшие исследования.

Другое возможное ограничение для использо-
вания ТКИ в клинической практике – отсутствие 
надежной, утвержденной конечной точки, раз-
граничивающей нормальные и  патологические 
значения ТКИ. Предложенный референсный 
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интервал ТКИ до сих пор применялся только 
у  женщин в  постменопаузе, и  требуется прове-
дение дополнительных больших клинических 
исследований для установки оптимальных ин-
тервалов по возрасту и  полу у  здоровых людей. 
Кроме того, как отмечалось выше, применение 
ТКИ у  людей с  индексом массы тела ниже  15 
и  выше  35  кг/м2 имеет существенные ограниче-
ния, и интерпретация этих результатов затрудне-
на независимо от пола и возраста.

Наконец, хотя ТКИ сильно коррелирует с по-
казателями трабекулярной микроархитектони-
ки по данным микрокомпьютерной томографии 
в исследованиях ex vivo, in vivo была обнаружена 
их умеренная корреляция. Кроме того, слабость 
связи между ТКИ и толщиной трабекул указыва-
ет на то, что ТКИ не может в полной мере учесть 
некоторые аспекты трабекулярной микроархи-
тектоники, оцениваемой визуализирующими ме-
тодами с  большей разрешающей способностью. 
При этом результаты крупных проспективных 
исследований свидетельствуют, что этот метод 
имеет дополнительное значение по отношению 
к традиционно определяемой МПК и во многих 
случаях необходим, несмотря на некоторые до-
пущения, в том числе не полностью отражая фи-
зический смысл микроархитектоники костной 
ткани.

Результаты уже фактически 10-летних иссле-
дований ТКИ были суммированы в обзоре лите-
ратуры B.C. Silva и соавт. [71]. Авторы отметили 
следующие основные положения: 1) у  женщин 
в постменопаузе и мужчин с предшествующими 
низкотравматическими переломами ТКИ более 
низкий по сравнению с  показателями у  людей 
без переломов; 2) ТКИ дополняет данные, полу-
чаемые при денситометрии поясничного отдела 
позвоночника; 3) значения ТКИ ниже у женщин, 
перенесших низкотравматические переломы, 
даже в  отсутствие остеопороза или остеопении 
по результатам денситометрии; 4) ТКИ служит 
предиктором риска переломов у женщин в пост-
менопаузе, как и значения МПК поясничного от-
дела позвоночника; 5) эффективность препаратов 

для лечения остеопороза различается в  той сте-
пени, в которой они влияют на показатель ТКИ; 
6) ТКИ ассоциирован с риском переломов у паци-
ентов с вторичным остеопорозом, то есть спосо-
бен улавливать нарушения микроархитектоники 
и  потерю МПК вследствие различных причин 
[71].

Заключение
Трабекулярный костный индекс, получаемый 
с помощью дополнительного программного обе-
спечения при стандартной рентгеновской остео-
денситометрии поясничного отдела позвоноч-
ника, позволяет косвенно оценить качественные 
характеристики костной структуры по денси-
тометрическим изображениям и  тем самым до-
полняет возможности традиционной денсито-
метрии. Главным клиническим преимуществом 
ТКИ является легкость определения (по денси-
тометрическим снимкам) и связь с позвоночны-
ми и внепозвоночными переломами, доказанная 
в нескольких перекрестных и проспективных ис-
следованиях, в которые было вовлечено большое 
количество женщин в  постменопаузе, а  также 
пациентов с  вторичным остеопорозом. Данные 
у  мужчин, несмотря на меньшее их количество, 
свидетельствуют о схожих закономерностях. ТКИ 
может улучшить прогнозирование переломов по 
сравнению с изолированной денситометрией, но 
остается неясным, действительно ли рост ТКИ, 
связанный с  лечением остеопороза, отражает 
эффективность этого лечения в отношении пре-
дотвращения переломов. Наконец, ТКИ включен 
в алгоритм FRAX наряду с МПК в шейке бедра, 
и  эти показатели дополняют друг друга. Важно 
обращать внимание на индекс массы тела паци-
ентов и распределение подкожно-жировой клет-
чатки, так как, возможно, метод неинформативен 
у людей с индексом массы тела более 35 кг/м2 и аб-
доминальным ожирением, а  также при многих 
других известных факторах, влияющих на каче-
ство результатов рентгеновской денситометрии, 
хотя остеохондроз позвоночника и  влияет на 
ТКИ в меньшей степени, чем на МПК. 
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Trabecular bone score – a non-invasive analytical 
method to evaluate bone quality based on routine 
dual-energy absorptiometry. Perspectives of its 
use in clinical practice

Two-dimensional dual-energy X-ray absorpti-
ometry (DXA, osteodensitometry) is currently 
considered as the gold standard for diagnosis of 
osteoporosis. However, despite good operation-
al characteristics, this type of investigation can-
not help to assess bone microarchitecture and 
the degree of its derangement in osteoporosis. 
Therefore, trabecular bone score (TBS) has been 
developed as a  non-invasive method of indirect 
description of bone microarchitecture based on 
data derived from a  standard DXA of the lumbar 
spine. Not being a direct mapping of the physical 
measurements of trabecular microarchitecture, 
TBS nevertheless shows a positive correlation with 
quantitative values obtained from micro-comput-
ed tomography and high resolution peripheral 
quantitative computed tomography, i.e. with the 
bone volume fraction, junction density, trabecular 
numbers and their disintegration. There is also an 
association between the ability of the bone tissue 
to resist stress in experimental studies ex vivo and 
TBS measurement. Due to TBS, there is a possibil-
ity to detect bone microarchitecture impairment 
even in individuals with normal bone mineral den-
sity (BMD), i.e. higher TBS values correlate with im-
proved bone microstructure, whereas a  reduced 

TBS shows its deterioration. Limitation of TBS use 
are primarily related to the DXA image quality: im-
age faults caused either by technical reasons or by 
too low or too high body mass index can lead to 
an overestimation/underestimation of the index. 
Assessment of the lumbar TBS has been repeat-
edly performed in cross-sectional and prospective 
studies in representative patient samples (mainly 
postmenopausal women) and significant numbers 
of healthy subjects, and proved to be a predictor 
(independent of BMD) of fracture risk. An evalua-
tion of the possibility to use TBS for early diagnosis 
of secondary osteoporosis (related to various en-
docrine disorders)  would be of great interest, as 
BMD, as known from clinical practice, is not always 
a  reliable measurement of the bone endurance, 
especially in diabetes, steroid osteoporosis and 
acromegaly.   The use of TBS along with BMD as 
a  marker of efficacy of current treatment for sec-
ondary osteoporosis is also possible, but it is not 
yet evidence-based; therefore, research has to be 
continued.

Key words: trabecular bone score, low-traumatic 
fracture, bone mineral density, microarchitecture
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Гипопаратиреоз: этиология, 
клиническая картина, современные 
методы диагностики и лечения

Мокрышева Н.Г.1 • Еремкина А.К.1 • Ковалева Е.В.1

Главным регулятором фосфорно-кальциевого 
обмена является паратиреоидный гормон (па-
ратгормон, ПТГ). Недостаточность ПТГ или ре-
зистентность тканей к  его действию приводит 
к  развитию гипопаратиреоза, характеризую-
щегося гипокальциемией и гиперфосфатемией. 
Наиболее часто встречается послеоперацион-
ный гипопаратиреоз, обусловленный повре-
ждением или удалением околощитовидных 
желез, нарушением их кровоснабжения в ходе 
хирургического вмешательства в  области 
шеи, в  основном по поводу заболеваний щи-
товидной железы. Вторая по распространен-
ности форма заболевания, обусловленная 
иммуноопосредованным разрушением клеток 
околощитовидных желез,  – аутоиммунный ги-
попаратиреоз. К более редким причинам гипо-
паратиреоза относят различные генетические 
нарушения, дефекты митохондриального ге-
нома, гипомагниемию. Основные клинические 
проявления гипопаратиреоза обусловлены 
гипокальциемией и  гиперфосфатемией, при-
водящими к  увеличению нервно-мышечной 
возбудимости и  общей вегетативной реактив-
ности, и включают в себя парестезии в акраль-
ных областях, фибриллярные подергивания, 
тонические судороги, ларинго- и бронхоспазм, 
неврозы. Проявление этих симптомов тесно 
связано с уровнем кальция в сыворотке крови; 
степень их выраженности зависит от тяжести 
гипокальциемии. Лабораторными показателя-
ми, подтверждающими диагноз гипопаратире-
оза, являются гипокальциемия, гиперфосфате-
мия, снижение уровня ПТГ в  сыворотке крови. 

Лечение гипопаратиреоза подразделяется на 
купирование тетанического гипокальциемиче-
ского криза и  поддерживающую терапию. Для 
купирования острой гипокальциемии ис-
пользуют внутривенное введение глюкона-
та кальция с  одновременным назначением 
препаратов кальция и  активных метаболитов. 
Стандартная терапия хронического гипопара-
тиреоза включает в  себя пероральное приме-
нение солей кальция и активных метаболитов/
аналогов витамина D и направлена на поддер-
жание баланса между оптимальной низконор-
мальной концентрацией кальция в  сыворотке 
крови и  нормокальциурией. Повышение экс-
креции кальция с мочой часто недооценивает-
ся специалистами, хотя гиперкальциурия мо-
жет приводить к  развитию тяжелой почечной 
патологии – нефрокальциноза и нефролитиаза. 
Гипопаратиреоз  – одна из немногих эндокри-
нопатий, для которых заместительная терапия 
рекомбинантным паратгормоном пока не на-
шла широкого применения. Заместительная 
терапия препаратами рекомбинантного чело-
веческого ПТГ  – перспективное направление, 
особенно в тяжелых клинических случаях, реф-
рактерных к традиционной терапии. 

Ключевые слова: гипопаратиреоз, псевдо-
гипопаратиреоз, паратиреоидный гормон, 
гипокальциемия, гиперфосфатемия, рекомби-
нантный человеческий паратиреоидный гор-
мон 1-84
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Гипопаратиреоз  – состояние, характеризу-
ющееся сниженной продукцией паратире-
оидного гормона (ПТГ) околощитовидны-
ми железами или резистентностью тканей 

к  его действию, что приводит к  различным на-
рушениям, прежде всего фосфорно-кальциевого 
обмена.

Паратиреоидный гормон (паратгормон)  – 
главный регулятор обмена кальция и фосфора – 
представляет собой одноцепочечный полипептид 
из 84  аминокислотных остатков. Его действие 
направлено на повышение концентрации ионов 
кальция и  снижение концентрации фосфатов 
в  плазме крови. В  свою очередь, секреция ПТГ 
регулируется за счет воздействия ионов кальция 
на G-белок кальцийчувствительного рецептора 
(calcium-sensing receptor – CASR), локализованно-
го на мембране клеток околощитовидных желез. 
Гипокальциемия приводит к усилению секреции 
ПТГ, гиперкальциемия  – к  снижению его выра-
ботки [1, 2]. 

Основными органами-мишенями для ПТГ 
становятся почки и костная ткань. В органах-ми-
шенях локализованы специфические рецепторы 
PTH/PTHrP, которые взаимодействуют с  ПТГ, 
вследствие чего инициируется каскад событий 
с  активацией аденилатциклазы. Внутри клетки 
возрастает концентрация молекул циклического 
аденозинмонофосфата, действие которых сти-
мулирует мобилизацию ионов кальция из вну-
триклеточных запасов. В  почках ПТГ действует 
преимущественно в  восходящем отделе петли 
Генле и дистальных извитых канальцах. ПТГ уве-
личивает реабсорбцию кальция путем увели-
чения активности Ca2+-аденозинтрифосфатазы 
и  Na+-Ca2+-противотока, а  также посредством 
стимуляции 1α-гидроксилазы и  синтеза кальци-
триола. В костной ткани рецепторы PTH/PTHrP 
локализованы на остеобластах и  остеоцитах, но 
отсутствуют на остеокластах. Тем не менее при 
повышении уровня ПТГ происходит активация 
остеокластов и  усиливается резорбция костной 
ткани. Этот эффект ПТГ опосредуется остео-
бластами: под влиянием ПТГ стимулируется 
секреция инсулиноподобного фактора роста  1 
и  цитокинов (интерлейкина-1 и  гранулоцитар-
но-макрофагального колониестимулирующего 
фактора), которые активируют остеокласты [2–4].

Еще один важнейший регулятор фосфор-
но-кальциевого обмена  – кальцитриол. Подобно 
другим стероидным гормонам, он связывается 
с внутриклеточным рецептором клетки-мишени. 
Образуется комплекс «гормон – рецептор», кото-
рый взаимодействует с хроматином и индуцирует 

транскрипцию структурных генов, в  результате 
чего синтезируются белки, опосредующие дей-
ствие кальцитриола. В  энтероцитах кальцитри-
ол индуцирует синтез Са2+-переносящих белков, 
обеспечивающих реабсорбцию ионов кальция 
и фосфатов из полости кишечника в эпителиаль-
ную клетку кишечника. Далее кальцитриол кон-
тролирует транспорт ионов кальция из клетки 
в кровь. Благодаря этому их концентрация во вне-
клеточной жидкости поддерживается на уровне, 
необходимом для минерализации органического 
матрикса костной ткани. В  почках кальцитриол 
стимулирует реабсорбцию ионов кальция и фос-
фатов [2–4].

В кальциевом обмене также участвует кальци-
тонин – полипептид, состоящий из 32 аминокис-
лотных остатков с одной дисульфидной связью. 
Гормон секретируется парафолликулярными 
клетками щитовидной железы и С-клетками око-
лощитовидных желез в виде высокомолекулярно-
го белка-предшественника. Секреция кальцито-
нина возрастает при повышении сывороточной 
концентрации кальция и, наоборот, уменьшает-
ся при его снижении. Кальцитонин – антагонист 
паратгормона, он ингибирует высвобождение 
Са2+ из кости, снижая активность остеокластов. 
Кроме того, кальцитонин подавляет канальце-
вую реабсорбцию ионов кальция в  почках, тем 
самым стимулируя их экскрецию почками с мо-
чой [4].

Эпидемиология и этиология
Последние данные о  распространенности гипо-
паратиреоза представлены в крупном датском ис-
следовании (обследовано 2000 человек), согласно 
результатам которого частота составляет около 
22 случаев на 100 000 населения в  год. Основное 
место среди причин гипопаратиреоза занимают 
послеоперационные нарушения функции около-
щитовидных желез. Другие формы гипопаратире-
оза встречаются значительно реже – в 8% наблю-
дений (2 / 100 000 населения) [5]. Представленные 
данные согласуются с результатами эпидемиоло-
гического исследования американской популя-
ции. Распространенность заболевания составила 
около 37 случаев на 100 000 населения c преобла-
данием послеоперационного гипопаратиреоза [6]. 
В  России подобных данных нет в  связи с  отсут-
ствием скрининга гипокальциемии.

Послеоперационный гипопаратиреоз
Наиболее часто встречается гипопаратире-
оз, обусловленный повреждением или удале-
нием околощитовидных желез, нарушением их 
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кровоснабжения в  ходе хирургического вмеша-
тельства [6]. Предрасполагающими факторами 
считаются: большой объем операции, отсутствие 
опыта хирурга, реоперации, отсутствие четких то-
пических данных о  локализации околощитовид-
ных желез. Наиболее часто послеоперационный 
гипопаратиреоз развивается после хирургическо-
го лечения рака щитовидной железы и диффузно-
го токсического зоба [7–9]. Он может также воз-
никать после хирургического лечения по поводу 
первичного гиперпаратиреоза, когда удаляется 
доминирующая паратиреоидная ткань и  остав-
шиеся околощитовидные железы не способны 
восстановить достаточную продукцию ПТГ [10].

Послеоперационный гипопаратиреоз прояв-
ляется в виде гипокальциемии, обнаруживаемой 
в течение 24 часов после проведенного хирургиче-
ского вмешательства на области шеи у 30–60% па-
циентов. Около 60–70%  случаев послеопераци-
онной гипокальциемии имеют транзиторный 
характер и  разрешаются в  течение 4–6  недель 
после операции (транзиторный гипопаратиреоз). 
Стойкая гипокальциемия в сочетании с уровнем 
ПТГ ниже референсных значений спустя 6 меся-
цев и более после хирургического лечения свиде-
тельствует о развитии хронического гипопарати-
реоза [2, 11]. Риск хронического гипопаратиреоза 
тесно связан с  количеством оставшихся in situ 
функционирующих околощитовидных желез во 
время операции: 16% при сохраненных 1–2 желе-
зах, 6% при 3 железах и 2,5% при 4 [12, 13].

Аутоиммунный гипопаратиреоз
Вторая по распространенности форма гипопа-
ратиреоза, обусловленная иммуноопосредо-
ванным разрушением клеток околощитовид-
ных желез,  – аутоиммунный гипопаратиреоз. 
Он может быть изолированным заболеванием, 
однако значительно чаще встречается в  рамках 
наследственного аутоиммунного полигландуляр-
ного синдрома (АПС) 1-го  типа, также извест-
ного как кандидо-эктодермальная дистрофия 
(Autoimmune Polyendocrinopathy with Candidiasis 
and Ectodermal Dystrophy – APECED) [6].

АПС 1-го  типа  – моногенное аутосомно-ре-
цессивное заболевание, в основе которого лежит 
нарушение структуры гена аутоиммунного регу-
лятора (AIRE). Ген AIRE располагается на длин-
ном плече 21-й  хромосомы, кодирует ядерный 
фактор транскрипции и  играет одну из ключе-
вых ролей в  формировании иммунотолерантно-
сти. В  основе патогенеза лежит аутоиммунная 
деструкция различных эндокринных желез [14]. 
Для АПС 1-го  типа характерна классическая 

триада: слизисто-кожный кандидоз, гипопара-
тиреоз, хроническая надпочечниковая недоста-
точность. Заболевание дебютирует, как правило, 
в детском возрасте. В подавляющем большинстве 
случаев начальным проявлением становится сли-
зисто-кожный кандидоз, развивающийся в  пер-
вые 10  лет жизни, чаще в  возрасте около 2  лет. 
На фоне слизисто-кожного кандидоза у  84%  па-
циентов появляется гипопаратиреоз, при этом 
в 88% случаев он дебютирует в возрасте до 10 лет. 
К  другим компонентам синдрома относятся са-
харный диабет 1-го  типа, тиреоидит Хашимото, 
целиакия, витилиго, аутоиммунный гепатит, ги-
погонадизм и другие [15].

В настоящее время остается неизвестным, что 
выступает мишенью для аутоиммунного повреж-
дения клеток околощитовидных желез. В  литера-
туре рассматривается несколько антигенов, ауто-
антитела к  которым могут быть ответственны за 
развитие гипопаратиреоза. В  1996  г. Y.  Li и  соавт. 
впервые выявили активирующие антитела к каль-
цийчувствительному рецептору CASR. В исследо-
вание были включены 25 пациентов, среди которых 
у 17 причиной гипопаратиреоза был АПС 1-го типа, 
а  у  8  человек отмечалось сочетание гипопарати-
реоза и  аутоиммунного тиреоидита. В  результате 
у 56% пациентов с гипопаратиреозом определялись 
высокие титры антител к CASR, тогда как в группе 
контроля эти антитела не были найдены ни у одно-
го человека [16]. Однако в ряде других работ корре-
ляции между активирующими антителами к CASR 
и гипопаратиреозом у пациентов с АПС 1-го типа 
выявлено не было [17]. Антитела к CASR, но обла-
дающие блокирующей способностью, также были 
обнаружены при аутоиммунной гипокальциури-
ческой гиперкальциемии [18].

NALP5  – мультипротеиновый комплекс, ак-
тивирующий внутриклеточные киназы и  синтез 
провоспалительных цитокинов, включает в себя: 
NACНT (neuronal apoptosis inhibitor protein), 
C2TA (MHC class 2 transcription activator), HET-E 
(incompatibility locus protein from Podospora 
anserina) и  TP1 (telomerase-associated protein), 
впервые обнаружен M. Alimohammadi и  соавт. 
[19] в  качестве специфического антигена око-
лощитовидных желез. Всего были обследованы 
87 пациентов с АПС 1-го типа, из которых у 73 от-
мечался гипопаратиреоз. Среди пациентов с  ги-
попаратиреозом антитела к NALP5 идентифици-
рованы в  49%  наблюдений, у  пациентов с  АПС 
1-го типа без снижения функции околощитовид-
ных желез данные антитела обнаружены не были 
[19]. Подобные результаты получены в  работе 
A. Meloni и  соавт.: антитела к  NALP5 выявлены 
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у 64,3% пациентов с гипопаратиреозом и не опре-
делялись у  пациентов без гипопаратиреоза [20]. 
Тем не менее вопрос о роли специфических анти-
генов в развитии аутоиммунного поражения око-
лощитовидных желез остается открытым и  тре-
бует дальнейшего изучения [21].

Генетические варианты изолированного 
гипопаратиреоза
В зависимости от патогенеза заболевания гене-
тические варианты изолированного гипопара-
тиреоза условно могут быть разделены на три 
основные группы. В первую группу входят забо-
левания, характеризующиеся нормальным раз-
витием околощитовидных желез, но нарушенной 
секрецией ПТГ. К данной группе относится ауто-
сомно-доминантная гипокальциемия, в  основе 
которой лежат активирующие точечные мутации 
гена CASR, например, делеция изолейцина внутри 
рамки считывания консервативного фрагмента 
Gα11. В настоящее время описано около 40 акти-
вирующих мутаций. Ген CАSR впервые клониро-
ван в 1993 г. [22]. Он локализован в длинном плече 
3-й хромосомы. Продукт гена представляет собой 
рецептор из суперсемейства рецепторов, сопря-
женных с G-белками. Связывание CАSR с лиган-
дами стимулирует активность фосфолипазы  С, 
что приводит к аккумуляции инозитол-1,4,5-три-
фосфата и к возрастанию концентрации кальция 
(Ca2+) в  цитозоле [23]. Активация рецепторного 
белка приводит к  нарушению регуляции секре-
ции ПТГ по принципу обратной связи, когда нор-
мальные или низкие показатели уровня кальция 
сопровождаются снижением выработки гормо-
на. Для заболевания характерна умеренная ги-
покальциемия в  сочетании со снижением уров-
ня ПТГ, у  большинства пациентов наблюдается 
гипомагниемия. Течение заболевания сопрово-
ждается судорогами, иногда карпопедальными 
спазмами, но может быть и  асимптоматичным. 
Чрезвычайно важно отличить аутосомно-доми-
нантную гипокальциемию от первичного гипо-
паратиреоза, так как назначение витамина D мо-
жет приводить к  появлению гиперкальциурии, 
развитию нефрокальциноза и нарушению почеч-
ных функций. Описаны также пациенты, у кото-
рых активирующие ген CАSR мутации вызывают 
Барттер-подобный синдром, то есть наряду со 
снижением уровня магния, кальция и ПТГ у них 
наблюдается нефрогенная потеря минеральных 
солей и воды, ассоциированная с гипокалиемиче-
ским алкалозом [24, 25]. В этих случаях Ca2+/Mg2+-
чувствительные рецепторы активированы даже 
при физиологической концентрации кальция 

в сыворотке. При этом уменьшение реабсорбции 
NaCl в толстом сегменте восходящей части петли 
Генле приводит к  вторичному гиперальдостеро-
низму и гипокалиемии.

Аномалии развития околощитовидных же-
лез относятся ко второй группе заболеваний, 
возникающих в  результате мутации транскрип-
ционных факторов. Дефект гена GCM2 (glial cell 
missing  2) лежит в  основе нарушения формиро-
вания околощитовидных желез и наследуется по 
аутосомно-рецессивному типу. X-сцепленный ре-
цессивный вариант связывают с делециями и ин-
серциями на участке Xq27.1. Предположительно, 
указанные мутации влияют на функцию белка 
SoX9  – транскрипционного фактора, имеющего 
значение в развитии околощитовидных желез [26].

В третью группу можно включить мутации 
гена ПТГ, приводящие к нарушению его процес-
синга и секреции и сопровождающиеся развитием 
изолированного гипопаратиреоза. Данные мута-
ции встречаются достаточно редко, имеют ауто-
сомно-рецессивный и  аутосомно-доминантный 
типы наследования. Нарушается посттрансляци-
онная обработка молекулы препропаратгормона 
и/или трансляции матричной рибонуклеиновой 
кислоты. Секвенирование дезоксирибонуклеино-
вой кислоты у пациентов с аутосомно-доминант-
ным изолированным гипопаратиреозом выявило 
единственную миссенс-мутацию с  заменой ти-
мина на цитозин во 2-м экзоне, 18-м кодоне [27]. 
Гомозиготные мутации гена препропаратгормо-
на приводят к значимому снижению уровня ПТГ 
(вплоть до неопределяемых значений) в  сочета-
нии с симптоматической гипокальциемией и ги-
перфосфатемией [28].

Гипопаратиреоз в составе поликомпонентных 
генетических заболеваний
Гипопаратиреоз может входить в состав поликом-
понентных генетических заболеваний. Синдром 
Ди Джорджи вызван делецией 22q11. Для дан-
ного заболевания характерны дисморфия, 
врожденные пороки сердца и тяжелый иммуно-
дефицит. Гипопаратиреоз связан с  врожденной 
дисгенезией околощитовидных желез. Аплазия 
или дисплазия околощитовидных желез, дис-
плазия тимуса возникают вследствие нарушений 
эмбриогенеза 3-го и  4-го  глоточных карманов. 
Больные обычно погибают в  детском возрас-
те [29]. Синдром Бараката, или HDR-синдром 
(hypoparathyroidism, deafness and renal dysplasia 
syndrome)  – аутосомно-доминантное заболева-
ние, вызванное дефектом гена GATA3, локали-
зованного в  коротком плече 10-й  хромосомы 
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(10р15). Ген кодирует белок, отвечающий за раз-
витие паратиреоидных желез, внутреннего уха, 
почек. Уровень ПТГ колеблется от нижней гра-
ницы нормы до неопределяемого [30]. Синдром 
Кенни – Каффи включает в себя низкорослость, 
аномалии глаз, остеосклероз. Синдром Саньяд – 
Сакати, или синдром HRD (hypoparathyroidism-
retardation-dysmorphism), часто рассматрива-
ется как вариант синдрома Кенни  – Каффи. Он 
проявляется гипопаратиреозом, тяжелой за-
держкой физического и  психомоторного разви-
тия, микроцефалией, особенностями фенотипа. 

У  пациентов с  синдромами Кенни  – Каффи 
1-го типа (аутосомно-рецессивное наследование) 
и  Саньяд  – Сакати выявляют мутации в  гене 
TBCE (tubulin-specific chaperone E) [31].

Гипопаратиреоз является компонентом неко-
торых болезней митохондриальной дезоксирибо-
нуклеиновой кислоты и особенно характерен для 
синдрома Кернса  – Сейра в  сочетании с  наруж-
ной офтальмоплегией, пигментной дегенерацией 
сетчатки, миопатией, кардиомиопатией. При син-
дроме MELAS (mitochondrial encephalopathy, lactic 
acidosis and stroke-like episodes) гипопаратиреоз 
сочетается с митохондриальной энцефалопатией, 
лактат-ацидозом, инсультоподобными эпизода-
ми. Несмотря на то что при этих заболеваниях 
гипопаратиреоз, как правило, не выступает един-
ственным или основным проявлением, в  ряде 
случаев в  дебюте развиваются гипокальциеми-
ческие судороги, что служит поводом для обсле-
дования [32]. Дефицит магния может привести 
к развитию гипокальциемии и функционального 
гипопаратиреоза.

Псевдогипопаратиреоз
Наследственная остеодистрофия Олбрайта, или 
псевдогипопаратиреоз, – генетически гетероген-
ное заболевание. В большинстве случаев его раз-
витие связано с мутациями гена GNAS1 (распо-
ложен на 20-й хромосоме, локус 20q13), который 
кодирует белок Gs-альфа, связанный с рецепто-
ром ПТГ. В  основе патогенеза псевдогипопара-
тиреоза лежит генетически детерминированная 
резистентность тканей-мишеней (скелета и  по-
чек) к эффектам ПТГ в результате дефекта ком-
плекса «специфический клеточный рецептор  – 
ПТГ  – аденилатциклаза». У  одних пациентов 
определяются дефекты самого клеточного ре-
цептора, связывающего ПТГ (тип 1А псевдоги-
попаратиреоза), у других отмечается дефект ну-
клеотидсвязывающего белка, локализованного 
в липидном бислое клеточной мембраны и функ-
ционально связывающего рецептор с  аденилат-
циклазой (тип 1B псевдогипопаратиреоза). У не-
которых больных наблюдается ферментативная 
недостаточность аденилатциклазы (псевдогипо-
паратиреоз 2-го  типа). Дефицит циклического 
аденозинмонофосфата, развивающийся вслед-
ствие этих дефектов, ведет к нарушению синте-
за специфических белков, определяющих биоло-
гический эффект ПТГ. Таким образом, теряется 
чувствительность органов-мишеней к  действию 
гормона [33, 34]. Основные генетические при-
чины развития гипопаратиреоза представлены 
в табл. 1.

Таблица 1. Основные генетические причины развития гипопаратиреоза

Заболевание Дефекты в гене / локус

Изолированный гипопаратиреоз

аутосомно-рецессивный PTH/11p15
GCMB/6p24.2

аутосомно-доминантный PTH/11p15
CsSR/3q21.1
GCMB/6p24.2

Х-сцепленный SOX3/Xq26-27

Гипопаратиреоз в составе поликомпонентных генетических 
заболеваний

синдром Ди Джорджи TBX1/22q11

синдром Бараката (HDR-синдром) GATA3/10р15

синдром Саньяд – Сакати (HRD-синдром) TBCE/1q42-43

Аутоиммунный полигландулярный синдром 1-го типа AIRE/21q22.3

Гипопаратиреоз и дефекты митохондриального генома

синдром Кернса – Сейра Дефекты 
митохондриального 
геномасиндром MELAS 

синдром MTPD

Резистентность к действию паратгормона

псевдогипопаратиреоз GNAS/20q13.3

тип 1а

тип 1b

хондродисплазия Бломстранда PTHR1/3p22-p21.1

HDR – hypoparathyroidism, deafness and renal dysplasia (гипопаратиреоз, глухота и дисплазия 
почек), HRD – hypoparathyroidism-retardation-dysmorphism (гипопаратиреоз, задержка развития, 
дисморфизм), MELAS – mitochondrial encephalopathy, lactic acidosis and stroke-like episodes (мито-
хондриальная миопатия и энцефалопатия с лактат-ацидозом и инсультоподобными эпизодами), 
MTPD – mitochondrial trifunctional protein deficiency syndrome (недостаточность митохондриаль-
ного трифункционального белка)
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Гипопаратиреоз и гипомагниемия
Паратгормон усиливает реабсорбцию маг-
ния в  дистальном канальце и  в  клетках моз-
говой части дистального извитого канальца. 
Повышение концентрации магния или кальция 
в  плазме активирует внеклеточные Ca2+/Mg2+-
чувствительные рецепторы, что сопровождает-
ся ингибированием накопления циклического 
аденозинмонофосфата и уменьшением поглоще-
ния магния клетками мозговой части дистально-
го извитого канальца. Снижение концентрации 
магния в плазме увеличивает реабсорбцию Mg2+, 
не влияя на абсорбцию кальция. Такая селек-
тивность клеток обеспечивает чувствительный 
контроль транспорта магния в  дистальных из-
витых канальцах. Исходя из вышеизложенного, 
при снижении уровня магния в  сыворотке, как 
и  при гипокальциемии, секреция ПТГ должна 
усиливаться, однако дефицит магния приво-
дит к  патологическому снижению уровня ПТГ 
и развитию резистентности костной ткани и по-
чек к  его эффектам [35]. Патогенетический ме-
ханизм развития гипопаратиреоза при гипомаг-
ниемии остается неизвестным. Потеря магния 
наблюдается вследствие желудочно-кишечных 
расстройств, при алкоголизме и ряде других со-
стояний. Существуют наследственные формы 
гипомагниемии.

Аутосомно-рецессивная гипомагниемия 
с  вторичной гипокальциемией впервые опи-
сана L. Paunier и  соавт. [36]. Заболевание про-
является в  младенческом возрасте и  характе-
ризуется исключительно низкими уровнями 
магния и  кальция сыворотки крови. Оно обу-
словлено мутациями в  гене TRPM6, приводя-
щими к  нарушению активного транспорта маг-
ния клетками кишечного эпителия. Механизм 

вторичной гипокальциемии остается неясным. 
Гипокальциемия у  данной группы пациен-
тов не поддается лечению препаратами каль-
ция, витамином D или рекомбинантным ПТГ. 
Нормализация уровня кальция и  ПТГ дости-
гается только после коррекции сывороточного 
магния. Предполагается, что выраженная ги-
помагнезиемия приводит к  определенной рези-
стентности органов-мишеней к эффектам ПТГ.

В развитии гипомагниемии определенная роль 
отводится активирующим мутациям гена CASR, 
так как снижение уровня магния выявляется 
в  рамках аутосомно-доминантной гипокальцие-
мии (см. выше) [22]. Мутации, инактивирующие 
ген CASR (у пациентов с семейной гиперкальци-
емией и  гипокальциурией), наоборот, приводят 
к снижению экскреции кальция и магния почка-
ми, что может также сопровождаться развитием 
гипермагниемии [37]. Вероятно, дальнейшее из-
учение наследственных нарушений гомеостаза 
магния сможет пролить свет на патогенетические 
основы формирования гипокальциемии при сни-
жении его уровня.

Клиническая картина
Основные клинические проявления гипопара-
тиреоза обусловлены гипокальциемией и  ги-
перфосфатемией, приводящими к  увеличению 
нервно-мышечной возбудимости и  общей веге-
тативной реактивности, и  включают в  себя па-
рестезии в  акральных областях, фибриллярные 
подергивания, тонические судороги, ларинго- 
и  бронхоспазм, неврозы. Проявление этих сим-
птомов тесно связано с уровнем кальция в сыво-
ротке крови; степень их выраженности зависит от 
тяжести гипокальциемии. Однако клинические 
проявления гипокальциемии могут быть весьма 

Таблица 2. Клинические симптомы гипопаратиреоза

Системы органов Клинические проявления

Опорно-двигательная система Фибриллярные подергивания, тонические судороги, тетания, карпопедальный спазм, симптомы Хвостека 
и Труссо

Дыхательная система Ларингоспазм и бронхоспазм

Желудочно-кишечный тракт Дисфагия, рвота, диарея и запоры

Сердечно-сосудистая система Удлинение интервала Q–T и неспецифические изменения зубца T, гипокальциемическая кардиомиопатия

Вегетативная нервная система Жар, озноб, головокружения, головные боли, парестезии (чаще пальцев рук, ног, области вокруг рта), 
потливость, стойкий дермографизм, нарушения зрительной аккомодации, боли в области сердца с картиной 
коронароспазма и нарушениями ритма

Центральная нервная система Невроз, снижение памяти, бессонница, депрессия
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многообразными: от малосимптомных при ста-
бильно низких показателях уровня кальция в сы-
воротке крови в  течение многих лет вплоть до 
развития тетании при неустойчивых показателях 
кальция в сыворотке крови [1, 2].

При снижении уровня кальция сыворотки 
крови до 2–2,2  ммоль/л (средние нормативные 
значения составляют от  2,25 до  2,75  ммоль/л) 
гипокальциемия может протекать бессимптом-
но [1]. Клинические симптомы гипопаратиреоза 
обобщены в табл. 2.

Умеренное повышение нервно-мышечной 
возбудимости проявляется скрытой тетанией, 
характеризующейся положительными симпто-
мами Труссо и  Хвостека. Положительный сим-
птом Труссо предполагает появление судорог 
в кисти («рука акушера») через 1–3 минуты после 
сдавления плеча манжетой для измерения арте-
риального давления [38]. Данный симптом – вы-
сокочувствительный и  специфичный признак 
гипокальциемии  – выявляется у  94%  пациентов 
с гипокальциемией и у 1% людей с нормокальцие-
мией [39]. Cимптом Хвостека – сокращение мышц 
лица при постукивании в месте выхода лицевого 
нерва  – менее чувствительный и  специфичный 
признак. Отрицательный симптом Хвостека на-
блюдается у 30% пациентов, имеющих гипокаль-
циемию, положительный – у 10% человек без этой 
патологии [1, 2, 38].

При длительной выраженной гипокальцие-
мии возникают трофические нарушения и могут 
развиваться катаракта, дефекты эмали зубов, су-
хость кожи, ломкость ногтей. Достаточно быстро 
развиваются изменения психики, проявляющи-
еся неврозом, снижением памяти, бессонницей, 
депрессией. Могут отмечаться вегетативные 
нарушения (жар, озноб, головокружения, боли 

в области сердца). Хроническая гипокальциемия 
лежит в  основе кальцификации мягких тканей, 
что, вероятнее всего, может быть следствием уси-
ления реабсорбции фосфора в  проксимальных 
почечных канальцах и  хронической гиперфос-
фатемии. Наиболее типичная локализация каль-
цификации – головной мозг (базальные ганглии, 
рис. 1) и  почки (нефрокальциноз). В  ряде случа-
ев отмечается эктопическое отложение кальция 
в  хрящевую ткань, глаза, кожу, сосуды и  другие 
органы и системы [2].

Важное значение для прогноза риска ле-
тальности пациентов с  гипопаратиреозом 
имеют сердечно-сосудистые нарушения. 
Гипо кальциемическая кардиомиопатия, возни-
кающая при гипопаратиреозе, чаще относится 
к дилатационной кардиомиопатии, сопровожда-
ется расширением камер сердца и  снижением 
фракции выброса. В среднем по данным литера-
туры фракция выброса снижается на 25–30% от 
исходных значений, однако в ряде случаев фрак-
ция выброса составляла 17%. Возникновение 
и  нарастание явлений сердечной недостаточ-
ности могут происходить как остро, так и  по-
степенно, причем в  любом возрасте (средний 
возраст – 49 лет) [40]. Кардиопатия при гипопа-
ратиреозе сопровождается электрокардиогра-
фическими признаками гипокальциемии: уд-
линением интервала Q–T, изменениями Т-зубца 
(сходные изменения при инфаркте миокарда без 
Q-зубца), желудочковыми нарушениями ритма, 
которые нередко могут быть единственными 
проявлениями сердечно-сосудистой патологии 
[41]. Описаны случаи значительного удлинения 
интервала Q–T и  развития желудочковых нару-
шений ритма, вплоть до фибрилляции желудоч-
ков [42]. Застойная сердечная недостаточность 
у пациентов с гипокальциемией развивается ред-
ко, чаще не поддается традиционному лечению, 
но частично или полностью обратима после нор-
мализации уровня кальция.

В литературе представлено крайне мало ис-
следований, посвященных анализу факторов 
риска и  патогенеза кальцификации и  атеро-
склеротических изменений сосудов при гипо-
паратиреозе. У  пациентов с  гипопаратиреозом 
отмечается увеличение толщины комплекса ин-
тима-медиа в сонных, почечных артериях и аор-
те, таким образом, значимо повышены маркеры 
сердечно-сосудистого риска. Но убедительные 
данные о  взаимосвязи указанных изменений 
с  показателями фосфорно-кальциевого обме-
на отсутствуют [43, 44]. По данным P.  Agarwal 
и соавт. [45], в 10% случаев при гипопаратиреозе 

Рис. 1. Компьютерная томография пациента Ц. с хроническим гипопаратиреозом в рамках 
аутоиммунного полигландулярного синдрома 1-го типа, красным выделены кальцификаты 
базальных ганглиев (источник – архив Н.Г. Мокрышевой и соавт.)
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отмечается повышение уровня коронарного 
кальция той или иной степени выраженности. 
Согласно результатам исследования, индекс ко-
ронарного кальция коррелирует с  уровнем аль-
буминскорректированного кальция; связи с  ги-
перфосфатемией, низким уровнем паратгормона 
и  высоким сердечно-сосудистым риском проде-
монстрировано не было. Не исключено, что выяв-
ленные авторами изменения в сонных, почечных 
артериях и  аорте, а  также повышение индекса 
коронарного кальция у пациентов с гипопарати-
реозом обусловлены длительным приемом пре-
паратов кальция и  витамина D [45]. Результаты 
метаанализа трех плацебоконтролируемых ис-
следований продемонстрировали статистически 
значимое повышение риска развития инфаркта 
миокарда (р = 0,05) и  комбинации инфаркта ми-
окарда и инсульта (р = 0,02) на фоне длительного 
приема препаратов кальция и  витамина D [46]. 
Необходимы дальнейшие исследования, направ-
ленные на изучение механизмов сердечно-сосу-
дистого риска у пациентов с хроническим гипо-
паратиреозом.

Состояние костного обмена при гипопара-
тиреозе характеризуется замедлением костного 
ремоделирования и  нарушением микроархитек-
тоники костной ткани у пациентов с гипопарати-
реозом, что ведет к повышению риска переломов 
[47, 48]. В связи с отсутствием полномасштабных 
исследований риска переломов у пациентов с ги-
попаратиреозом клиническое значение аномаль-
ной микроархитектоники остается предметом 
дискуссий [49–54]. Оценка минеральной плотно-
сти кости (МПК) методом двухэнергетической 
рентгеновской абсорбциометрии свидетельству-
ет о некотором повышении этого показателя, осо-
бенно в участках с преобладанием трабекулярной 

ткани (рис. 2 [54]). Гистоморфометрический ана-
лиз подтверждает увеличение плотности тра-
бекулярной кости, 3D-микрокомпьютерная то-
мография подвздошной кости демонстрирует 
нетипичное преобладание пластинчатых трабе-
кул [49–51]. Изображения, полученные с  помо-
щью периферической количественной компью-
терной томографии высокого разрешения, так же 
как и  гистоморфометрический анализ биопсий-
ного материала из подвздошной кости, показыва-
ют, что изменениям подвергается и кортикальная 
ткань [52, 53]. 

Диагностика
Лабораторными показателями, подтверждаю-
щими диагноз гипопаратиреоза, являются гипо-
кальциемия, гиперфосфатемия, снижение уров-
ня ПТГ в сыворотке крови.

Наиболее распространенный тест для диагно-
стики гипокальциемии – определение уровня об-
щего кальция в сыворотке крови не менее 2–3 раз 
с  перерывом между исследованиями в  2  недели. 
Чтобы исключить ложноотрицательные или лож-
ноположительные результаты кальциемии при 
изменении концентрации плазменных белков, 
требуется корректировка кальция на уровень аль-
бумина крови. Для расчета скорректированного 
кальция применяют формулу: общий кальций 
плазмы (с поправкой) (ммоль/л) = измеренный 
уровень кальция плазмы (ммоль/л) + 0,02 × (40  –
измеренный уровень альбумина плазмы (г/л)). 
При сомнительных результатах рекомендовано 
определение уровня ионизированной фракции 
кальция в  сыворотке крови, который в  нор-
ме находится в  референсном диапазоне 1,03–
1,29 ммоль/л.

Измерение содержания ПТГ в крови дает су-
щественную информацию, но вместе с тем его ре-
зультаты должны быть корректно интерпретиро-
ваны, так как гипокальциемия может приводить 
к компенсаторному относительному повышению 
секреции ПТГ и маскировать истинный гипопа-
ратиреоз. Таким образом, гипокальциемия на 
фоне нормальной концентрации ПТГ – повод для 
динамического наблюдения и  дообследования 
пациента.

Согласно европейским клиническим реко-
мендациям по лечению хронического гипопара-
тиреоза у  взрослых, следует определять уровни 
магния и 25-гидроксивитамина D как возможные 
причины гипокальциемии. Рекомендуется иссле-
дование почечной функции с  оценкой скорости 
клубочковой фильтрации и суточной экскреции 
кальция с мочой [55].

Рис. 2. Реконструкция 3D-микрокомпьютерной томографии трабекулярной кости 
у 52-летнего мужчины с гипопаратиреозом (А) и 59-летнего мужчины без костной 
патологии (Б) (по материалам M.R. Rubin и соавт., 2010 [54]) 

1 мм

Гипопаратиреоз Контроль
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Лечение
Целью терапии является контроль симптомов 
и минимизация осложнений гипокальциемии. 

Острая гипокальциемия
Снижение уровня альбуминскорректированно-
го общего кальция менее 1,9  ммоль/л и/или на-
личие клинических симптомов гипокальциемии 
рассматривается как острое состояние и требует 
проведения экстренных мероприятий [56].

Гипокальциемический криз характеризует-
ся повышенной нервно-рефлекторной возбуди-
мостью. Клинически он проявляется присту-
пами тетании, которым могут предшествовать 
парестезии лица, кистей и  стоп, чувство страха, 
беспокойство, фибриллярные подергивания от-
дельных мышц. Чаще всего судороги возникают 
в  мышцах верхних конечностей, реже  – в  ниж-
них. Вследствие спазма мускулатуры лица воз-
никает сардоническая улыбка, губы приобретают 
форму «рыбьего рта». При спазме жевательных 
мышц возникает судорожное сжатие челюстей 
(тризм). Судороги в  мышцах верхних конечно-
стей приводят к характерному положению руки: 
пальцы сжаты и слегка приведены к ладони, I па-
лец сведен, кисть согнута в  лучезапястном су-
ставе («рука акушера»). При спазме мускулатуры 
нижних конечностей бедра и  голени вытянуты, 
стопы подворачиваются внутрь, туловище вы-
гибается кзади (опистотонус). Вследствие судо-
рожных сокращений межреберных мышц, мышц 
живота и диафрагмы резко нарушается дыхание. 
Изменения органов и  систем при тетании зави-
сят от преобладания тонуса симпатической или 
парасимпатической системы. Преобладание то-
нуса симпатической системы ведет к тахикардии, 
повышению артериального давления, бледности 
вследствие спазма периферических сосудов, а па-
расимпатической – к рвоте, брадикардии, сниже-
нию артериального давления, диарее, полиурии. 
Спазмы гладкой мускулатуры внутренних орга-
нов и  сосудов могут симулировать сердечно-со-
судистые заболевания (приступы стенокардии, 
эндартериита, мигрени и  т.д.), заболевания ор-
ганов дыхания (например, бронхиальная астма), 
желудочно-кишечного тракта (холецистит, панк-
реатит, аппендицит, язва желудка), мочеполовой 
системы (цистит, нефрит и др.) [57].

Для купирования острой гипокальциемии 
рекомендуется установка центрального венозно-
го катетера, это позволит предотвратить скле-
розирование периферических вен вследствие 
инфузии кальция. Предпочтительно использова-
ние глюконата кальция, так как хлорид кальция 

оказывает более выраженное раздражающее 
действие на окружающие ткани. Для купирова-
ния острой гипокальциемии используется вве-
дение глюконата кальция либо болюсно внутри-
венно 20–40 мл, либо в виде инфузий 60–100 мл 
в 100–150 мл 0,9% раствора NaCl (или 5% водного 
раствора декстрозы) с  одновременным назначе-
нием препаратов кальция и активных метаболи-
тов / аналогов витамина D. При необходимости 
продолжения инфузионной терапии введение 
глюконата кальция может быть продолжено по 
схеме: 15 мг/кг элементарного кальция (в среднем 
10 г глюконата кальция) в 1000 мл 0,9% раствора 
NaCl (или 5%  раствора декстрозы) со скоростью 
1–3  мг/кг/час (в  среднем в  течение 8–10  часов). 
Цель терапии  – нормализация показателей об-
щего и ионизированного кальция на нижней гра-
нице референсных значений или несколько ниже 
в отсутствие клинических симптомов гипокаль-
циемии [56]. Для коррекции терапии необходим 
частый контроль уровня кальция крови (каждые 
6–12 часов в начале лечения, после стабилизации 
состояния пациента – каждые 24 часа).

Внутривенное введение кальция требует осто-
рожности у больных с  гипокалиемией и у паци-
ентов, принимающих дигоксин, в  связи с  повы-
шенным риском аритмий [2].

Хроническая гипокальциемия
Лечение проводится всем пациентам с  хрони-
ческим гипопаратиреозом с  симптомами гипо-
кальциемии с  уровнем альбуминскорректиро-
ванного общего кальция менее 2  ммоль/л или 
ионизированного кальция сыворотки крови ме-
нее 1 ммоль/л. В случае бессимптомного течения 
хронического гипопаратиреоза с уровнем общего 
кальция между 2 ммоль/л и нижней границей ре-
ференсного диапазона предлагается пробная те-
рапия с  последующей оценкой общего самочув-
ствия [55].

Основная цель терапии хронической гипо-
кальциемии  – устранение клинической симпто-
матики и  поддержание концентрации общего 
кальция в сыворотке в пределах 2,1–2,4 ммоль/л 
при кальциурии не более 10  ммоль/сут. 
Длительное поддержание кальция на верхней 
границе референсного диапазона может приво-
дить к выраженной гиперкальциурии вследствие 
отсутствия эффекта ПТГ на почечные канальцы. 
В  результате возникает риск развития нефроли-
тиаза, нефрокальциноза и хронической почечной 
недостаточности [49, 58].

Стандартная терапия хронической ги-
покальциемии включает в  себя пероральное 

Альманах клинической медицины. 2016 Апрель-май; 44 (4): 477–492

485Мокрышева Н.Г., Еремкина А.К., Ковалева Е.В. Гипопаратиреоз: этиология, клиническая картина, современные методы диагностики и лечения



использование солей кальция и препаратов / ана-
логов витамина D. Как правило, применяется кар-
бонат (40%  элементарного кальция) или цитрат 
кальция (21% элементарного кальция) в среднесу-
точных дозах 1–3 г. К наиболее часто используемым 
активным метаболитам витамина D относят аль-
факальцидол в суточной дозе 0,5–3 мкг (возмож-
но повышение дозы до 6 мкг/сут) и кальцитриол 
0,25–2 мкг/сут в 1 или 2 приема [50, 51]. У пациен-
тов с хроническим гипопаратиреозом необходимо 
поддерживать нормальный уровень 25-гидрок-
сивитамина  D  – 30–50  нг/мл (75–125  нмоль/л). 
Суточная доза колекальциферола составляет 
1000–2000  МЕ, по показаниям назначают насы-
щающие дозы препарата. При выявлении стойкой 
гиперфосфатемии требуется введение гипофос-
фатной диеты, при необходимости – в сочетании 
с  фосфатбиндерами и  коррекцией доз препарата 
кальция и витамина D [51, 55].

Тиазидные диуретики используются для уси-
ления реабсорбции кальция в  дистальных по-
чечных канальцах и  уменьшения кальциурии. 
Присоединение тиазидных диуретиков в  ряде 
случаев позволяет добиться снижения дозы пре-
паратов кальция и  активного метаболита вита-
мина D [51, 55].

Пациенты с  хроническим гипопаратиреозом 
нуждаются в  постоянном динамическом контро-
ле в  связи с  риском возникновения осложнений, 
в том числе почечной патологии и кальцификации 
мягких тканей. Результаты крупного исследования 
120  пациентов с  хроническим гипопаратиреозом 
подтверждают высокий риск развития патологии 
почек на фоне длительной терапии активными ме-
таболитами витамина  D и  препаратами кальция, 
средний срок наблюдения составил 7,4 ± 5,1  года. 
У 38% больных гиперкальциурия более 8 ммоль/сут 
(300 мг/сут) отмечалась как минимум в одном изме-
рении. В 31% наблюдений (у 17 пациентов из 54) по 
данным ультразвукового исследования и/или ком-
пьютерной томографии почек отмечены признаки 
нефрокальциноза или нефролитиаза. В  52%  слу-
чаев (у 16 пациентов из 31) при компьютерной то-
мографии головного мозга диагностирована каль-
цификация базальных ганглиев. Трети пациентов 
(42  человека, 33%) как минимум однократно экс-
тренно потребовался визит к  врачу или госпита-
лизация в специализированный стационар в связи 
с осложнениями гипопаратиреоза. Причины обра-
щения включали в  себя симптоматическую гипо-
кальциемию (62%), симптоматическую гиперкаль-
циемию (12%) и другие (26%), в том числе приступы 
почечной колики и  почечных камней и  осложне-
ния гемодиализа [50].

Уровни сывороточного кальция, фосфора 
и креатинина следует определять ежемесячно при 
первоначальных корректировках доз, с контроль-
ной оценкой 2  раза в  год после того, как режим 
будет стабилизирован. Кальций в моче и уровень 
креатинина требуется определять 2  раза в  год 
для обнаружения любых почечных токсических 
эффектов гиперкальциурии. Рекомендуются 
ежегодные обследования с  помощью щелевой 
лампы, а также офтальмоскопическое исследова-
ние у всех пациентов для исключения катаракты 
[51, 55]. Согласно рекомендациям европейской 
рабочей группы по ведению пациентов с хрони-
ческим гипопаратиреозом, проведение компью-
терной томографии почек показано при наличии 
у  пациента симптомов мочекаменной болезни 
или в  случае роста уровня креатинина. Ввиду 
повышения показателей МПК при хроническом 
гипопаратиреозе не рекомендуется регулярное 
выполнение двухэнергетической рентгеновской 
абсорбциометрии. Отсутствуют четкие рекомен-
дации о показаниях к выполнению компьютерной 
томографии головного мозга, тем не менее данное 
исследование должно проводиться при развитии 
специфической неврологической симптоматики 
(головная боль, утомляемость, дизартрия, дегра-
дация двигательных функций, деменция, судоро-
ги, мышечная спастичность), а также у пациентов 
с персистирующей гиперфосфатемией [50, 51, 55].

Гипопаратиреоз – одна из немногих эндокри-
нопатий, для которых заместительная терапия 
рекомбинантным паратгормоном пока не нашла 
широкого применения. В настоящее время синте-
зированы различные препараты рекомбинантно-
го ПТГ, однако вопрос патогенетической терапии 
и  широкого использования синтетического ПТГ 
у  пациентов с  гипопаратиреозом остается спор-
ным. Европейская рабочая группа по ведению 
пациентов с  хроническим гипопаратиреозом не 
рекомендует назначение рекомбинантного па-
ратгормона в  рутинной практике, однако не ис-
ключается его назначение по индивидуальным 
показаниям в  случае тяжелых, рефрактерных 
к  традиционной терапии форм заболевания [55]. 
Необходимо отметить, что в США рекомбинант-
ный человеческий паратгормон (1-84) одобрен как 
дополнение к терапии препаратами кальция и ви-
тамина D для контроля гипокальциемии у паци-
ентов с гипопаратиреозом с января 2015 г. [59].

Впервые патогенетическая терапия с  исполь-
зованием синтетического человеческого ПТГ 
1–34  (препарат ПТГ (1–34)) при хроническом ги-
попаратиреозе была изучена в  пилотном пере-
крестном исследовании с  участием 10  взрослых 
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пациентов. Согласно полученным результатам 
(срок наблюдения составил 10  недель), при под-
кожном введении ПТГ (1–34) удается достичь 
стойкой нормокальциемии и  нормокальциу-
рии при назначении препарата 1  раз в  сутки. 
На фоне терапии кальцитриолом по сравнению 
с  ПТГ (1–34) стойкая нормокальциемия сочета-
лась с  увеличением экскреции кальция с  мочой, 
представляющим собой фактор риска развития 
нефрокальциноза и  нефролитиаза [60]. В  по-
следующем рандомизированном исследовании 
продемонстрировано преимущество двукратных 
инъекций ПТГ (1–34) (по 25 ± 15  мкг) в  терапии 
гипопаратиреоза по сравнению с режимом дози-
рования 1 раз в сутки (58 ± 28 мкг), что проявля-
лось более быстрым достижением нормокальцие-
мии при использовании меньшей суточной дозы 
препарата [61].

В трехлетнем сравнительном рандомизиро-
ванном исследовании 27  пациентов с  гипопара-
тиреозом в возрасте от 18 до 70 лет проводилась 
оценка эффективности терапии ПТГ (1–34) в ре-
жиме двукратных инъекций и комбинированного 
лечения кальцитриолом и препаратами кальция. 
В обеих группах сывороточный уровень кальция 
сохранялся в  пределах референсных значений 
или несколько ниже нормы (1,9–2,2  ммоль/л). 
Однако выявлена статистически достоверная раз-
ница в средних показателях кальциурии, которая 
была выше в группе кальцитриола. Несмотря на 
то что терапия ПТГ (1–34) способствовала значи-
тельному увеличению биохимических маркеров 
костного обмена (по сравнению с  отсутствием 
существенных изменений при лечении кальци-
триолом), различий в  МПК между группами не 
наблюдалось. Клиренс креатинина существенно 
не различался и  в  ходе исследования оставался 
стабильным в обеих группах [62].

M.R. Rubin и  соавт. оценили эффективность 
использования интактного ПТГ (1–84) у  паци-
ентов с  хроническим гипопаратиреозом. Всего 
в исследование, продолжительность которого со-
ставила 24 месяца, включены 30 пациентов с ау-
тоиммунным и послеоперационным гипопарати-
реозом. ПТГ (1–84) вводился подкожно через день 
в  дозе 100  мкг/сут. До момента включения в  ис-
следование у всех пациентов отмечалась стойкая 
нормокальциемия на фоне терапии препаратами 
витамина D и  кальция, показатели МПК были 
нормальными или несколько выше возрастных 
норм. Согласно результатам исследования, зна-
чительно уменьшилась потребность в  препара-
тах кальция (с 3,03 ± 2,325 до 1,661 ± 1,267  мг/сут; 
р < 0,05), так же как и  в  препарате кальцитриола 

(с 0,68 ± 0,5 до 0,4 ± 0,5 мкг/сут; р < 0,05). При этом 
уровни сывороточного кальция и  кальциурия 
оставались в  референсном диапазоне на про-
тяжении всего исследования. При оценке МПК 
выявлен прирост в поясничном отделе позвоноч-
ника на 2,9 ± 4% от исходного уровня (p < 0,05), 
тогда как в  проксимальном отделе бедренной 
кости показатели остались без изменений. В дис-
тальной трети лучевой кости, наоборот, отмече-
но снижение МПК на 2,4 ± 4% (p < 0,05). Данные 
изменения МПК свидетельствуют о  возможно-
сти гормонопосредованного увеличения плот-
ности в  трабекулярной костной ткани и  веро-
ятной эндостальной резорбции [63]. Подобные 
эффекты наблюдаются при лечении остеопороза 
препаратами ПТГ (1–34) [64]. Некоторое сниже-
ние показателей МПК не отражает уменьшение 
общей прочности костной ткани, но говорит об 
изменении ее объема и  микроархитектоники. 
3D-микрокомпьютерная томография костей у па-
циентов с гипопаратиреозом демонстрирует уве-
личение объема губчатой костной ткани, а также 
прирост количества и  толщины трабекул [54].
Однако влияние этих изменений на прочность 
кости остается неизвестным.

В 2013 г. проведено двойное слепое плацебокон-
тролируемое рандомизированное исследование 
III фазы (REPLACE) продолжительностью более 
18 месяцев [59]. В совокупности в него включены 
134 пациента в возрасте от 18 до 85 лет из 33 меди-
цинских учреждений. Доза препарата составляла 
от 50 до 100 мкг в сутки. Результаты показали: те-
рапия ПТГ (1–84) позволяет достичь стойкой нор-
мокальциемии, а  также снижения потребности 
в активных метаболитах витамина D и препаратах 
кальция. У  54,8%  пациентов, получавших стан-
дартную терапию (кальций, активный метаболит 
витамина D) в сочетании с ПТГ (1–84), дозы препа-
ратов кальция и витамина D были сокращены на 
50% и более, при этом уровень альбуминскоррек-
тированного общего кальция сохранялся в диапа-
зоне от 1,9 до 2,6 ммоль/л. Количество пациентов, 
которые имели по крайней мере одно нежелатель-
ное явление, было сопоставимо: 84  (93%) пациен-
та в  группе лечения ПТГ (1–84) против 44  (100%) 
в  группе плацебо. К  наиболее частым нежела-
тельным явлениям относились гипокальциемия, 
мышечные спазмы, парестезии, головная боль, 
тошнота. Доля пациентов с серьезными побочны-
ми эффектами также была сопоставима в  обеих 
группах: 10 (11%) пациентов на терапии ПТГ (1–84) 
и 4 (9%) в группе плацебо [59]. 

Таким образом, результаты проведенных ис-
следований свидетельствуют о  перспективах 
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Заключение
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кальциемией должно обязательно включать под-
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нантного человеческого ПТГ  – перспективное на-
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ных к традиционной терапии форм заболевания. 
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Hypoparathyroidism: etiology, clinical 
manifestation, current diagnostics  
and treatment

Parathyroid hormone (PTH) is the main regulator 
of calcium and phosphorus metabolism. PTH de-
ficiency or tissue resistance to its effects results in 
hypoparathyroidism characterized by low serum 
calcium and elevated serum phosphate levels. The 
most common is post-operative hypoparathyroid-
ism caused by an inadvertent damage or removal of 
the parathyroid glands, deterioration of blood sup-
ply to the neck region, most often during thyroid 
surgery. The second common form of the disease 
is the autoimmune one related with immune de-
struction of parathyroid cells. Less frequent causes 
of hypoparathyroidism include a variety of genetic 
syndromes, mitochondrial genome defects, and 
hypomagnesemia. The main signs and symptoms 
of hypoparathyroidism are related to hypocal-
caemia and hyperphosphatemia land result in 
increased neuromuscular irritability and general 
autonomic reactivity, with finger and toe tingling, 
muscle cramps, tonic seizures, laryngo- and bron-
chospasm, and neurosis. These symptoms are 
closely associated with serum calcium levels; their 
severity depends on the degree of hypocalcaemia. 
Laboratory parameters confirming the diagnosis 
of hypoparathyroidism are hypocalcaemia, hyper-
phosphatemia, and reduced serum PTH. Treatment 

of hypoparathyroidism involves management of 
hypocalcaemic crisis and maintenance therapy. 
Acute hypocalcaemia, a  potentially life-threat-
ening condition, is treated as an emergency with 
intravenous calcium combined with oral calcium 
and active vitamin D . Standard chronic treatment 
for hypoparathyroidism is based on oral calcium 
and active metabolites of vitamin  D / vitamin  D 
analogs and is aimed at the balance between op-
timal low-normal serum calcium concentrations 
and normocalciuria. Worsening hypercalciuria is 
often underestimated by specialists, although it 
can cause severe renal problems, such as nephro-
calcinosis and neprolithiasis. Hypoparathyroidism 
is one of the few endocrine deficiencies for which 
replacement treatment with recombinant PTH is 
not widely used. Replacement therapy with recom-
binant human PTH is a  promising area, especially 
in severe clinical cases, refractory to conventional 
treatment.

Key words: hypoparathyroidism, pseudohypo-
parathyroidism, parathyroid hormone (PTH), hy-
pocalcaemia, hyperphosphatemia, recombinant 
human PTH 1-84
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Апноэ сна  
при эндокринной патологии

Мисникова И.В.1

В последние годы установлена связь между ап-
ноэ сна и некоторыми эндокринными заболева-
ниями. Секреция многих гормонов существен-
но изменяется после засыпания по сравнению 
с  периодом бодрствования. При эндокрино-
патиях изменения в  секреции ряда гормонов 
и  следующие за ними патологические процес-
сы могут способствовать развитию апноэ сна. 
Фрагментация сна и  прерывистая гипоксия, 
возникающие при синдроме обструктивного 
апноэ сна, ведут к уменьшению чувствительно-
сти к  инсулину, что способствует развитию са-
харного диабета 2-го типа. Распространенность 
апноэ сна повышается при акромегалии. Это 
может оказывать влияние на риск сердеч-
но-легочных осложнений у  таких пациентов. 

Обнаружены ассоциации между апноэ сна 
и  терапией тестостероном у  мужчин, а  также 
периодом менопаузы у женщин. Апноэ сна при 
гипотиреозе чаще всего обусловлено развити-
ем самого гипотиреоза и поэтому может иметь 
обратное развитие при назначении замести-
тельной терапии тиреоидными гормонами. 
Своевременное выявление и лечение апноэ сна 
у  пациентов с  эндокринной патологией может 
улучшить прогноз выживаемости и  качество 
жизни.

Ключевые слова: эндокринные заболевания, 
апноэ сна, осложнения
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Сегодня проблема нарушения дыхания во 
сне, или апноэ сна, все больше привле-
кает внимание исследователей и врачей. 
Апноэ сна называют повторяющиеся па-

узы в дыхании (длительностью 10 секунд и более) 
во время сна. В результате эпизодов апноэ насы-
щение артериальной крови кислородом снижает-
ся, в то время как напряжение крови диоксидом 
углерода повышается. Диагноз и степень тяжести 
апноэ сна определяют по индексу апноэ / гипоп-
ноэ (ИАГ), который рассчитывается исходя из 
количества эпизодов (событий) апноэ / гипопноэ 
за час. Диагноз апноэ сна может быть установлен 

при ИАГ, равном 5  соб/час и  более. Легкая сте-
пень апноэ сна диагностируется при ИАГ более 
5, но менее 15 соб/час, среднетяжелая – при ИАГ 
более 15, но менее 30 соб/час, тяжелая – при ИАГ 
30 соб/час и более. Апноэ сна нарушает физиоло-
гическую архитектонику сна: увеличивается про-
должительность поверхностного сна, снижается 
продолжительность глубокого (медленноволно-
вого) и быстрого (rapid eye movement – REM) сна.

Паузы в  дыхании могут возникать вслед-
ствие коллапса глоточного отдела дыхательных 
путей, это нарушение носит название «синдром 
обструктивного апноэ сна» (СОАС). Основной 
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причиной СОАС выступает снижение тонуса 
гладкой мускулатуры верхних дыхательных пу-
тей и повышение сопротивления потоку воздуха. 
Нарушения дыхания во сне могут быть вызваны 
изменениями в механизмах центральной регуля-
ции дыхания, обусловленными заболеваниями 
сердечно-сосудистой системы или головного моз-
га. В  этом случае возникает центральное апноэ 
сна. Распространенность апноэ сна достаточно 
велика. По данным Висконсинского когортного 
исследования в возрастной группе от 30 до 60 лет, 
она составляет  24% у  мужчин и  9% у  женщин. 
Примечательно, что среднетяжелая и  тяжелая 
форма апноэ сна (ИАГ > 5  соб/час) выявлена 
у 4% женщин и 9% мужчин [1], при этом гораздо 
чаще возникает СОАС.

В последние годы была установлена связь 
между апноэ сна и  целым рядом эндокринных 
заболеваний. Секреция многих гормонов суще-
ственно изменяется после засыпания по срав-
нению с  периодом бодрствования. Еще в  1983  г. 
E.D. Weitzman и соавт. обнаружили, что глубокая 
фаза сна (медленноволновой сон) оказывает ин-
гибирующее воздействие на гипоталамо-гипофи-
зарно-адреналовую ось [2]. Часто возникающие 
пробуждения ассоциированы с  активацией ги-
поталамо-гипофизарно-адреналовой оси и повы-
шением секреции кортизола. Секреция гормона 
роста в  норме подчинена циркадным ритмам: 
в период сна она примерно втрое превышает та-
ковую во время бодрствования и особенно выра-
жена в фазу глубокого сна [3]. Под влиянием цир-
кадных ритмов изменяется уровень тестостерона 
плазмы: он выше при пробуждении и уменьшает-
ся до минимального перед сном. С наступлением 
сна уровень тестостерона плазмы начинает по-
степенно увеличиваться, достигая пиковых кон-
центраций в первый эпизод REM-сна. Чем позже 
наступает REM-сон, тем медленнее увеличивает-
ся уровень тестостерона.

Оказалось, что изменение в  секреции ряда 
гормонов ассоциировано с  нарушениями дыха-
ния во сне, а апноэ сна, со своей стороны, суще-
ственно влияет на гормональный профиль па-
циента. Цель настоящего обзора  – представить 
данные исследований, посвященных связи нару-
шений сна, в первую очередь апноэ сна, c различ-
ными эндокринными патологиями.

Сахарный диабет 2-го типа
Распространенность апноэ сна при сахарном 
диабете (СД) 2-го  типа очень высока и  достига-
ет 70% [4]. Взаимосвязь между СД 2-го типа и на-
рушением дыхания во сне была хорошо изучена 

в  клинических исследованиях. Установлено, 
что риск апноэ сна повышен не только у  боль-
ных с  длительным анамнезом СД по сравнению 
с людьми с нормогликемией, но и у пациентов со 
скрыто протекающим СД 2-го типа (выявленным 
во время скрининга)  – в  2,8  раза, у  людей с  на-
рушением толерантности к  глюкозе  – в  1,9  раза 
и с нарушением метаболизма глюкозы натощак – 
в 1,6 раза [5].

СОАС является независимым фактором риска 
развития СД 2-го типа. Фрагментация сна и пре-
рывистая гипоксия, возникающие при СОАС, 
способствуют уменьшению чувствительности 
к  инсулину. Гипоксия адипоцитов ассоциирова-
на с увеличением инфильтрации жировой ткани 
макрофагами и  другими клетками иммунной 
системы, некрозом клетки, стрессом эндоплаз-
матического ретикулома, а  также развитием 
или увеличением лептинорезистентности [6]. 
Одновременно идет усиление процессов липоли-
за и  повышение концентрации свободных жир-
ных кислот в крови. В результате возникает инсу-
линорезистентность мышечной и других тканей.

В эксперименте 5-часовое воздействие острой 
интермиттирующей гипоксии у здоровых добро-
вольцев (периодическая подача смеси с  пони-
женным содержанием кислорода) во время бодр-
ствования было ассоциировано с  уменьшением 
чувствительности к инсулину и повышением ак-
тивности симпатической нервной системы [7]. 
При этом не происходило компенсаторного уве-
личения секреции инсулина. В  другом экспери-
менте у здоровых добровольцев посредством аку-
стических и электрических стимулов вызывалась 
фрагментация сна. Наутро это приводило к сни-
жению чувствительности к  инсулину на 25,2% 
и повышению секреции кортизола на 12% [8].

Прерывистая гипоксия и сокращение времени 
глубокого сна могут привести к  избыточной ак-
тивации гипоталамо-гипофизарно-адреналовой 
оси и  повышению уровня кортизола крови [9]. 
Так, у пациентов с СОАС без выраженного ожи-
рения 24-часовой уровень кортизола был досто-
верно выше по сравнению с  людьми без СОАС 
[10]. Это, в свою очередь, может ухудшить показа-
тели углеводного обмена.

Симпатическая нервная система играет важ-
нейшую роль в регуляции углеводного и жирово-
го обменов. Усиление симпатической активации 
при СОАС обусловлено эпизодами ночной гипок-
семии, а  также пробуждениями после эпизодов 
апноэ. У пациентов с СОАС увеличение симпати-
ческой активности наблюдается не только в пери-
од сна, но и бодрствования [11].
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Большинство больных СД 2-го типа имеют из-
быточную массу тела или ожирение. Риск СОАС 
у  людей с  ожирением повышен в  12–30  раз [12], 
а  индекс массы тела является более значимым 
предиктором СОАС, чем возраст и мужской пол. 
Это во многом объясняет высокую распростра-
ненность СОАС при СД 2-го типа.

У пациентов с СД 2-го типа и высоким риском 
СОАС риск не достичь целевого уровня гликеми-
ческого контроля на 84% выше, чем у больных СД 
2-го типа, но без высокого риска СОАС [13], что 
свидетельствует о необходимости своевременной 
диагностики и  лечения апноэ сна у  пациентов 
с  диабетом. Последствия апноэ сна и  микро-ма-
крососудистых осложнений СД очень схожи: 
прогрессирование эндотелиальной дисфункции, 
усиление окислительного стресса, системное вос-
паление, развитие неалкогольного стеатогепато-
за. Ряд исследований, опубликованных в послед-
ние годы, посвящены влиянию СОАС на развитие 
и  течение диабетической ретинопатии. Данные 
метаанализа, проведенного W.B.  Leong и  соавт. 
[14], подтвердили, что СОАС повышает риск раз-
вития диабетической макулопатии. Кроме того, 
у  пациентов с  СОАС снижение минимальных 
уровней ночной сатурации ассоциировано с  ди-
абетической ретинопатией [14]. Возможно, риск 
развития диабетической ретинопатии возрастает 
не столько из-за количества эпизодов апноэ сна, 
сколько из-за выраженной интермиттирующей 
гипоксемии. В свою очередь поздние осложнения 
диабета, в частности автономная нейропатия, мо-
гут способствовать развитию апноэ сна.

Акромегалия
Нарушение дыхания во сне часто возникает 
у  больных акромегалией. Развитие акромега-
лии обусловлено избыточной продукцией со-
матотропного гормона (СТГ), наиболее часто 
вследствие опухоли гипофиза. К  основным кли-
ническим проявлениям акромегалии относят 
укрупнение (огрубение) черт лица, увеличение 
размеров кистей и  стоп, головную боль, мы-
шечную слабость. Из-за роста клеточной массы 
происходит нарушение в  функционировании 
внутренних органов. Многие авторы отмечают 
наличие избыточной дневной сонливости у  па-
циентов с акромегалией. Сегодня это обычно свя-
зывают с наличием у них апноэ сна, тем не менее 
не исключен и другой – нереспираторный – генез, 
заключающийся в  прямом влиянии СТГ на уве-
личение продолжительности сна.

Проведено много исследований, доказываю-
щих высокую распространенность апноэ сна при 

акромегалии (50–87%) [15]. Патогенез нарушений 
дыхания во сне при акромегалии сложен и  еще 
недостаточно изучен. Неконтролируемое высво-
бождение СТГ после закрытия эпифизарных зон 
роста приводит к асимметричному росту органов 
и тканей, в частности, отеку и гипертрофии сли-
зистой оболочки верхних дыхательных путей, ро-
сту хрящей глотки и гортани, развитию носовых 
полипов и макроглоссии, что может способство-
вать возникновению СОАС вследствие сужения 
просвета верхних дыхательных путей. При этом 
у  некоторых пациентов с  акромегалией выявля-
ется центральное апноэ сна. По всей видимости, 
это сопряжено с  целым рядом патологических 
процессов, ведущих к нарушениям в центральной 
регуляции дыхания. Установлено наличие пря-
мой корреляции между гиперсекрецией гормона 
роста и центральным апноэ сна. При этом уров-
ни СТГ и  инсулиноподобного фактора роста  1 
у  больных акромегалией с  центральным апноэ 
сна были выше по сравнению с больными акроме-
галией с  СОАС. Выдвинуто предположение, что 
гиперпродукция гормона роста может влиять на 
регуляцию дыхательного центра напрямую или 
опосредованно через нарушения в  метаболизме. 
Наряду с гиперсекрецией СТГ у части пациентов 
с  акромегалией апноэ сна может быть вызвано 
другими причинами (старение, изменение гормо-
нального фона и пр.), так как распространенность 
СОАС в популяции достаточно велика.

Смертность от респираторных и  кардиаль-
ных нарушений у  больных с  акромегалией зна-
чительно превышает популяционную. Сердечно-
сосудистые осложнения при акромегалии 
включают концентрическую бивентрикулярную 
гипертрофию и  кардиомиопатию, артериальную 
гипертензию, порок сердца, аритмии. При этом 
развитие нарушения обмена веществ (сахарный 
диабет, дислипидемия) дополнительно увеличи-
вает риск сердечно-сосудистых и  цереброваску-
лярных событий. Апноэ сна может способство-
вать прогрессированию сердечно-сосудистой 
дисфункции у  больных акромегалией [16]. У  па-
циентов как с  акромегалией, так и  с  апноэ сна 
гораздо чаще по сравнению с популяцией встре-
чается артериальная гипертензия. При СОАС по-
вышение артериального давления обусловлено 
выбросом адреналина и развитием эндотелиаль-
ной дисфункции на фоне гипоксемии. При акро-
мегалии в  результате гиперсекреции СТГ про-
исходит задержка натрия и  воды и  повышение 
сосудистого тонуса.

Лечение акромегалии аналогами сомато-
статина ассоциировано со снижением степени 
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тяжести апноэ сна [17]. Вместе с  тем в  некото-
рых исследованиях не было отмечено изменений 
в тяжести апноэ сна у пациентов с акромегалией 
после операций на гипофизе [18]. В  литературе 
практически отсутствуют данные проспектив-
ных исследований о течении СОАС и централь-
ного апноэ сна у пациентов после лечения акро-
мегалии.

У пациентов с акромегалией проведение тера-
пии апноэ сна постоянным положительным дав-
лением в дыхательных путях (continuous positive 
airway pressure  – CPAP) может способствовать 
повышению чувствительности к  инсулину, что 
подтверждает связь апноэ сна с  нарушениями 
углеводного обмена [19].

Дефицит гормона роста
Опубликованы единичные работы, посвящен-
ные распространенности апноэ сна при де-
фиците СТГ. При обследовании 19  пациентов 
с  СТГ-недостаточностью апноэ сна было вы-
явлено у  12 (в  63%  случаев) [20]. Влияние СТГ-
недостаточности на риск апноэ сна в  настоящее 
время не изучено.

Вместе с  тем у  людей с  апноэ сна отмечено 
относительное снижение секреции СТГ [21], так 
как гормон роста секретируется ночью преиму-
щественно в  фазу медленноволнового сна, про-
должительность которой значительно сокращена 
у  больных с  апноэ сна. Гормон роста оказывает 
большое влияние на метаболизм углеводов, жи-
ров и  белков, поэтому снижение его секреции 
может в  определенной степени объяснить ме-
таболические нарушения при апноэ сна. CPAP-
терапия у больных апноэ сна увеличивает общую 
и пульсовую секрецию гормона роста, а также се-
крецию инсулиноподобного фактора роста 1 [22].

Терапия тестостероном и дефицит 
тестостерона
Ряд исследований указывают на взаимосвязь 
между апноэ сна и терапией тестостероном [23]. 
C.M. Hoyos и  соавт. провели рандомизирован-
ное двойное слепое плацебоконтролируемое 
исследование в  параллельных группах, чтобы 
оценить влияние терапии тестостероном на сон 
у  67  тучных больных с  тяжелой формой СОАС. 
На 6–7-й  неделях терапии тестостероном было 
отмечено ухудшение со стороны ключевого мар-
кера ночной гипоксемии  – общего времени сна 
со снижением насыщения крови кислородом ме-
нее 90% и увеличением среднего ИАГ. При этом 
уже к 18-й неделе таких изменений не отмечалось 
[24]. Иными словами, ухудшение течения апноэ 

сна на фоне терапии тестостероном носит обра-
тимый характер.

Вместе с тем у мужчин с апноэ сна часто вы-
является снижение уровня тестостерона незави-
симо от возраста, степени ожирения, наличия 
гипоксемии и  гиперкапнии. Фрагментация сна, 
возникающая вследствие СОАС, предотвра-
щает увеличение уровня тестостерона плазмы. 
Имеются убедительные доказательства, что сни-
жение уровня тестостерона при СОАС ассоции-
ровано с ожирением [25].

Уровень тестостерона также влияет на струк-
туру сна. У  людей с  нелеченым гипогонадизмом 
отмечено снижение процента глубокого (медлен-
ного) сна по сравнению с пациентами, получаю-
щими заместительную терапию тестостероном. 
В  свою очередь депривация сна или его фраг-
ментация уменьшают уровень тестостерона, по-
скольку фрагментация сна – следствие апноэ. Но 
развитию апноэ сна могут способствовать и  ан-
дрогены, поэтому, вероятно, снижение уровня 
андрогенов при апноэ сна является частью адап-
тационного механизма для уменьшения выра-
женности нарушений дыхания во сне.

По некоторым данным, CPAP-терапия улуч-
шает эректильную функцию у  больных СОАС. 
Однако некоторые исследователи это опровер-
гают. Так, P. Сelec и соавт. показали, что через 1 
и 6 месяцев СPAP-терапии у 67 пациентов с тяже-
лой формой СОАС не было отмечено изменений 
в секреции тестостерона [26].

Менопауза
У женщин наступление менопаузы ассоцииро-
вано с  инсомнией, вызываемой целым рядом 
причин: «приливами», нарушением настроения, 
нарушением дыхания во сне. В  нескольких ис-
следованиях показано повышение распростра-
ненности апноэ сна у  женщин в  постменопаузе, 
что, предположительно, связано со снижением 
эстрадиола [27]. В  эксперименте было доказано, 
что введение тестостерона женщинам приводит 
к дыхательной нестабильности во время сна [28]. 
Кроме того, после наступления менопаузы сни-
жается секреция прогестерона. Выявлена ассо-
циативная связь между снижением уровня про-
гестерона и расслаблением мышц глотки. Однако 
нет доказательств, свидетельствующих о  тера-
певтическом эффекте прогестерона при апноэ 
сна. Следует отметить, что мощным фактором, 
повышающим риск апноэ сна, является ожире-
ние, которое чаще развивается у женщин в пост-
менопаузе [29], а также у женщин с гиперандроге-
нией и отсутствием овуляций.
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Пролактинома
Распространенность СОАС у  пациентов с  про-
лактиномами коррелирует с индексом массы тела, 
окружностью талии и  объемом висцерального 
жира, но не с уровнем пролактина, и не изменя-
ется после лечения пролактиномы [30]. Пациенты 
с  пролактиномами отмечали хорошее качество 
сна, что связано с увеличением продолжительно-
сти глубокого (медленного) сна при повышенной 
секреции пролактина [31]. Напротив, апноэ сна 
ассоциировано с  уменьшением частоты пульсо-
вой секреции пролактина.

Гипотиреоз
Избыточная сонливость  – хорошо известный 
симптом гипотиреоза. Ее причиной может быть 
как апноэ сна, так и центральный эффект. Апноэ 
сна встречается у  пациентов с  гипотиреозом 
в 30% случаев [32].

Механизм развития апноэ сна при гипотире-
озе не ясен. Предполагается, что к  обструкции 
верхних дыхательных путей может привести 
микседематозный отек, обусловленный отложе-
нием мукополисахаридов и  экстравазацией бел-
ков в тканях языка и глотки. Сочетание гипоти-
реоза и СОАС ассоциировано с большей частотой 
и тяжестью легочной гипертензии [33]. 

По данным ряда авторов, апноэ сна при гипо-
тиреозе чаще всего обусловлено самим гипотире-
озом и  поэтому может иметь обратное развитие 
при назначении заместительной терапии тире-
оидными гормонами. Тем не менее у  больных 
с  СОАС достижение эутиреоза на фоне терапии 
тироксином часто не ведет к исчезновению дыха-
тельных расстройств, и таким больным требуется 
назначение СPAP-терапии [34]. 

Гипотиреоз достаточно редко выявляется 
у пациентов с СОАС (4,7%) [35]. В популяции рас-
пространенность гипотиреоза несколько выше 
и достигает 10–12%, при этом данный показатель 
выше среди женщин [36]. СОАС, напротив, чаще 
выявляется у мужчин. Возможно, эти гендерные 
различия объясняют относительно низкую рас-
пространенность гипотиреоза среди пациентов 
с  СОАС. Именно поэтому обязательный скри-
нинг на гипотиреоз у пациентов с апноэ сна не-
целесообразен.

Не было обнаружено существенной разницы 
в уровне тиреотропного гормона, трийодтирони-
на, свободного тироксина в  зависимости от сте-
пени тяжести апноэ сна [37]. 

Гиперкортицизм 
Риск апноэ сна повышен у  пациентов с  гипер-
кортицизмом. В  исследовании J.E. Shipley и  со-
авт. с  участием 22  пациентов с  гиперкортициз-
мом в  32%  наблюдений диагностировано апноэ 
сна, при этом у 18% апноэ сна было среднетяже-
лой и  тяжелой степени (ИАГ > 17,5  соб/час) [38]. 
Вместе с  тем у  пациентов с  гиперкортицизмом 
с апноэ сна и без него не было существенных раз-
личий по степени ожирения или особенностям 
строения черепа. У пациентов с  гиперкортициз-
мом без апноэ сна отмечено уменьшение продол-
жительности сна, сокращение латенции к  REM-
фазе сна. В литературе нет данных о повышении 
риска апноэ сна при тиреотоксикозе и надпочеч-
никовой недостаточности.

Заключение
Апноэ сна ассоциировано с  целым рядом эн-
докринных заболеваний. Его распространен-
ность особенно велика среди пациентов с  СД 
2-го  типа и  акромегалией. Чаще, чем в  среднем 
в  популяции, апноэ сна встречается при гипо-
тиреозе и  гиперкортицизме. Частота апноэ сна 
увеличивается у женщин в постменопаузальном 
периоде и у мужчин в первые месяцы после на-
чала терапии тестостероном. Сочетание апноэ 
сна с эндокринопатиями увеличивает риск раз-
вития сердечно-сосудистых и  респираторных 
осложнений, а  следовательно, снижает продол-
жительность жизни пациентов. Проведение 
проспективных исследований по оценке эффек-
тивности лечения апноэ сна у пациентов с эндо-
кринопатиями позволит оптимизировать под-
ходы к  терапии, а  значит  – улучшить прогноз 
выживаемости и  качество жизни таких боль-
ных. Необходима разработка алгоритмов вы-
явления и  лечения нарушений дыхания во сне 
у пациентов с СД, акромегалией, гипотиреозом, 
гиперкортицизмом, а также у женщин в менопа-
узе и у мужчин, получающих терапию тестосте-
роном. 
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Sleep apnea 
in endocrine disorders

In the recent years, an association between 
sleep apnea and a  number of endocrine diseas-
es has been established. The secretion of many 
hormones after falling asleep is considerably 
changed, compared to the period of wakefulness. 
In patients with endocrine disorders, abnormal 
hormonal secretion and its pathological conse-
quences may contribute to sleep apnea. Sleep 
fragmentation and intermittent hypoxia arising 
in sleep apnea result in a decrease in insulin sen-
sitivity, which contributes to the development of 
type 2 diabetes mellitus. The prevalence of sleep 
apnea increases in acromegaly, which may affect 
the risk of cardio-pulmonary complications. There 

is an association between sleep apnea and testos-
terone treatment in men, as well as in postmeno-
pausal women. Sleep apnea in hypothyroidism is 
most frequently related to the development of 
hypothyroidism per se and can therefore be re-
versed with thyroid hormone replacement thera-
py. Timely detection and treatment of sleep apnea 
in patients with endocrine disorders can improve 
their survival prognosis and quality of life.

Key words: endocrine disorders, sleep apnea, 
complications
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Вторичная (эндокринная) 
артериальная гипертензия: 
лекция для врачей
Юкина М.Ю.1 • Трошина Е.А.1 • Бельцевич Д.Г.1 • Платонова Н.М.1

Артериальная гипертензия  – широко распро-
страненная патология с высоким уровнем забо-
леваемости, характеризующаяся значительным 
снижением качества жизни пациентов. Наиболее 
частой причиной вторичной гипертензии, по-
ражающей около 3% населения, выступают 
эндокринные заболевания. Значительно чаще 
других эндокринопатий в  рамках вторичной 
гипертензии выявляется первичный гипераль-
достеронизм. К  менее распространенным при-
чинам эндокринной артериальной гипертензии 
относят синдром Кушинга, феохромоцитому, 
заболевания щитовидной железы и  гиперпа-
ратиреоз. Эндокринная гипертензия считается 

потенциально курабельным заболеванием, если 
своевременно диагностирована и  назначено 
патогенетическое лечение. Эндокринный генез 
гипертензии может быть заподозрен у молодых 
пациентов, а  также у  больных, резистентных 
к  многокомпонентной гипотензивной терапии, 
в  совокупности с  другими клиническими при-
знаками определенной эндокринной нозологии.

Ключевые слова: эндокринная гипертензия, 
вторичная гипертензия, первичный гиперальдо-
стеронизм, феохромоцитома, синдром Кушинга
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Артериальная гипертензия (АГ)  – ос-
новной фактор риска развития сер-
дечно-сосудистых (инфаркт миокарда, 
инсульт, ишемическая болезнь сердца, 

хроническая сердечная недостаточность), цере-
броваскулярных (ишемический или геморра-
гический инсульт, транзиторная ишемическая 
атака) и  почечных (хроническая болезнь почек) 
заболеваний. В структуре смертности населения 
Российской Федерации на долю сердечно-со-
судистых и  цереброваскулярных заболеваний, 

представленных в  официальной статистике как 
болезни системы кровообращения, приходится 
более 55%. Распространенность АГ в  современ-
ном обществе оценивается как значительная, со-
ставляя среди взрослого населения по данным 
зарубежных и  российских эпидемиологических 
исследований 30–45% и около 40% соответствен-
но [1].

У взрослых АГ диагностируют в  случае 
повышения артериального давления более 
139/89  мм рт. ст. при двух последовательных 
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измерениях в положении сидя в разные дни [2]. 
Артериальная гипертензия  – вторая по часто-
те причина посещения врача. Анализ данных 
Фремингемского исследования показал, что 
у  пациентов в  возрасте от  40 до  69  лет леталь-
ность от инсульта (острого нарушения мозго-
вого кровообращения) или острой ишемии ми-
окарда увеличивалась с  каждыми 20  мм рт. ст. 
систолического артериального давления. При 
этом в недавнем Кохрановском обзоре установ-
лено: целевые цифры артериального давления 
ниже 140/90 мм рт. ст. не приводят к снижению 
частоты инсульта и  острой ишемии миокарда 
[3].

Несмотря на значительный прогресс в  изу-
чении патофизиологии АГ, терапия заболевания 
часто малоэффективна. Идиопатическая (пер-
вичная, эссенциальная) АГ (или, как принято 
называть в  Российской Федерации, гиперто-
ническая болезнь) составляет приблизительно 
75–85%  диагностированных случаев. Считается, 
что у  15–25%  гипертензивных пациентов имеет-
ся заболевание, одним из проявлений которого 
выступает АГ. В таких ситуациях АГ называется 
вторичной, или симптоматической [1]. Причины 
вторичной гипертензии многообразны: заболе-
вание почек, использование противозачаточных 
средств, синдром апноэ, сердечно-сосудистые 
заболевания (коарктация аорты) и различные на-
рушения гормональной секреции (эндокринная 
АГ).

В этой связи приведем классификацию вто-
ричной АГ [1].

Артериальная гипертензия при хронических 
заболеваниях почек:
• хронический гломерулонефрит;
• хронический пиелонефрит;
• диабетическая нефропатия;
• аутосомно-доминантная поликистозная бо-

лезнь почек;
• поражение почек при системных васкулитах;
• амилоидоз почек;
• туберкулез почек;
• опухоли и травмы почек;
• нефропатия беременных (первичная и  вто-

ричная);
• врожденные аномалии числа, позиции, фор-

мы почек: гипоплазия, удвоение, дистопия 
почек, гидронефроз, подковообразная почка.
Вазоренальная АГ:

• атеросклероз почечных артерий;
• фибромышечная дисплазия почечных арте-

рий;
• неспецифический аортоартериит;

• гематомы и опухоли, сдавливающие почечные 
артерии;

• врожденная патология: атрезия и гипоплазия 
почечных артерий, ангиомы и  артериовеноз-
ные фистулы, аневризмы.
Эндокринная АГ:

• поражение коры надпочечников:
 9  гиперсекреция минералокортикоидов 

(альдостерома надпочечника, гиперплазия 
коры надпочечников на фоне гиперальдо-
стеронизма, семейные формы гиперальдо-
стеронизма);

 9  гиперсекреция глюкокортикоидов (син-
дром Кушинга);

• поражение мозгового вещества надпочечни-
ков и параганглий:

 9  гиперсекреция катехоламинов (феохромо-
цитома, параганглиома);

• нарушение функции щитовидной железы:
 9 гипотиреоз;
 9 гипертиреоз;

• гиперпаратиреоз;
• поражение гипофиза:

 9 болезнь Кушинга;
 9 акромегалия.

Артериальная гипертензия, обусловленная 
поражением крупных артериальных сосудов:
• атеросклероз;
• коарктация аорты;
• стенозирующее поражение аорты и брахиоце-

фальных артерий при неспецифическом аор-
тоартериите.
Центрогенные АГ:

• при органических поражениях центральной 
нервной системы, повышении внутричереп-
ного давления: опухоли, травмы, энцефалит, 
полиомиелит, очаговые ишемические пораже-
ния;

• при синдроме ночного апноэ;
• интоксикация свинцом;
• острая порфирия.

Артериальная гипертензия, вызванная лекар-
ственными средствами и экзогенными веществами:
• гормональные противозачаточные средства;
• кортикостероиды;
• симпатомиметики;
• минералокортикоиды;
• кокаин;
• пищевые продукты, содержащие тирамин или 

ингибиторы моноаминооксидазы;
• нестероидные противовоспалительные сред-

ства;
• циклоспорин;
• эритропоэтин.
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Для диагностики вторичных форм АГ прин-
ципиально важно провести детальное обследова-
ние больного, начиная с рутинных методов: опро-
са, осмотра, лабораторной диагностики, и вплоть 
до выполнения сложных инструментальных ис-
следований.

Эндокринная АГ составляет от  3 до  5%  вто-
ричных форм АГ у пациентов с эндокринопатия-
ми [4]. К наиболее распространенным причинам 
эндокринной АГ относят нарушение секреции 
(чаще гиперсекреция) минералокортикоидов 
(первичный гиперальдостеронизм), катехолами-
нов (феохромоцитома), гормонов щитовидной 
железы (болезнь Грейвса, гипотиреоз) и  глюко-
кортикоидов (синдром Кушинга). Врач должен 
исключить у пациента с АГ симптомы и призна-
ки синдрома Кушинга, гипер - или гипотиреоза, 

акромегалии, феохромоцитомы и  др. (таблица, 
рисунок) [5]. У  молодых пациентов с  АГ, рези-
стентной к  многокомпонентной антигипертен-
зивной терапии (более 3 гипотензивных средств), 
необходимо исключить вторичную причину за-
болевания. Распространенность резистентной 
АГ очень высокая – от 48 до 53% [6]. Как только 
установлен диагноз вторичной АГ, появляется 
возможность назначения патогенетической те-
рапии, а в некоторых случаях к выздоровлению 
либо отсутствию потребности в  пожизненном 
лечении может привести хирургическое вмеша-
тельство.

Первичный гиперальдостеронизм
Среди больных АГ распространенность первич-
ного гиперальдостеронизма составляет около 6%, 

Основные клинические признаки заболеваний, ассоциирующихся с эндокринной артериальной гипертензией (адаптировано по [5])

Заболевание Клинические признаки

Первичный гиперальдостеронизм Диастолическая гипертензия, мышечная слабость, головная боль, 
гипокалиемия, метаболический алкалоз

Гиперкортицизм Слабость, увеличение веса (абдоминальное ожирение), матронизм, 
проксимальная миопатия, яркие широкие стрии (передняя брюшная стенка, 
бедра, подмышечные области и т.д.), гирсутизм, «климактерический» горбик

Феохромоцитома Головная боль, учащенное сердцебиение, повышенное потоотделение, 
чувство страха и паники

Гипертиреоз Тремор, тахикардия, мерцательная аритмия, снижение веса, увеличение 
щитовидной железы, офтальмопатия, претибиальная микседема

Гипотиреоз Слабость, плохая переносимость холода, увеличение веса, микседематозные 
отеки

Врожденная гиперплазия коры надпочечников: 
дефицит 11-бета-гидроксилазы

Вирилизация, гирсутизм, раннее закрытие зон роста костей, аменорея

Врожденная гиперплазия коры надпочечников: 
дефицит 17-альфа-гидроксилазы

Псевдогермафродитизм (мужской), инфантилизм (женский), гипокалиемия

Синдром Лиддла Тяжелая гипертензия, гипокалиемия, метаболический алкалоз

Синдром мнимого избытка минералокортикоидов Низкий рост, злокачественная гипертензия, гипокалиемия, несахарный диабет

Псевдогипоальдостеронизм 2-го типа Низкий рост, гиперкалиемический метаболический ацидоз, нормальный 
уровень альдостерона

Резистентность к глюкокортикоидам Раннее половое развитие, легкая вирилизация, гирсутизм, олиго/ановуляция, 
дисменорея

Гиперпаратиреоз Остеопороз, нефролитиаз, желудочно-кишечные, сердечно-сосудистые 
и психические расстройства

Акромегалия Головная боль, увеличение (расширение и утолщение) кистей, стоп, черепа, 
особенно его лицевой части; макроглоссия, аменорея, импотенция, 
сахарный диабет

Инсулинорезистентность Абдоминальное (висцеральное) ожирение, дислипидемия
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причем гипокалиемия (то есть «классический» 
вариант первичного гиперальдостеронизма) име-
ется лишь у 41% обследованных [7]. Тяжелая гипо-
калиемия сопровождается полиурией, миопатией 
и  аритмиями. Распространенность первичного 
гиперальдостеронизма у  больных с  умеренной 
и выраженной АГ без гипокалиемии оценивает-
ся в 3%, а у больных с резистентной АГ колеблет-
ся от 11 до 23% [8]. У больных с инциденталомой 
надпочечника и АГ этот показатель не превыша-
ет 2%. У 16% пациентов с первичным гиперальдо-
стеронизмом диагностируют кардио- и церебро-
васкулярные сопутствующие заболевания. Таким 
образом, скрининг на предмет выявления пер-
вичного гиперальдостеронизма целесообразен 
у пациентов с резистентной АГ, с гипокалиемией, 
с  АГ и  с отягощенным семейным анамнезом по 
манифестации гипертензии или острого наруше-
ния мозгового кровообращения / острой ишемии 
миокарда в молодом возрасте, а также у пациен-
тов с АГ и инциденталомой надпочечникa [7, 9].

Первичный гиперальдостеронизм может быть 
спорадическим или генетически обусловленным 
заболеванием. Ранее считалось, что большинство 
случаев спорадического первичного гипераль-
достеронизма составляет продуцирующая аль-
достерон надпочечниковая аденома (альдосте-
рома). Однако, согласно результатам последних 
исследований, наиболее распространена двусто-
ронняя гиперплазия. При этой форме споради-
ческого (идиопатического) первичного гипераль-
достеронизма требуется терапия антагонистами 

альдостерона, а  не адреналэктомия. Для диф-
ференциальной диагностики этих форм следу-
ет провести сравнительный селективный забор 
крови из надпочечниковых вен [10]. Очень редко 
первичный гиперальдостеронизм может быть 
следствием адренокортикального рака или од-
носторонней гиперплазии надпочечников.

Семейный гиперальдостеронизм встречает-
ся у  2%  пациентов и  традиционно разделяется 
на типы  1 и  2. Семейный гиперальдостеронизм 
1-го  типа (глюкокортикоид(адренокортикотроп-
ный гормон, АКТГ)-зависимый первичный ги-
перальдостеронизм)  – заболевание с  аутосом-
но-доминантным вариантом наследования. При 
нем мутация химерного гена CYP11B1/CYPB2, 
кодирующего 11-бета-гидроксилазу / альдосте-
ронсинтазу, вызывает эктопическую экспрессию 
активности альдостеронсинтазы в  производя-
щей кортизол пучковой зоне, запуская гиперсе-
крецию минералокортикоидов, регулирующуюся 
АКТГ. Гибридный ген идентифицирован на хро-
мосоме 8. В норме секреция альдостерона стиму-
лируется главным образом гиперкалиемией и ан-
гиотензином. Увеличение серологического калия 
на 0,1  ммоль/л повышает уровень альдостерона 
на 35%. При семейном гиперальдостеронизме 
1-го типа мочевые гибридные стероиды, 18-окси-
кортизол и  18-гидроксикортизол почти в  20  раз 
выше, чем при спорадических альдостеромах. 
Заболевание часто ассоциируется с  аневризмой 
головного мозга и  геморрагическим инсуль-
том. Семейный гиперальдостеронизм 1-го  типа 

Схема обследования для исключения основных причин эндокринной артериальной гипертензии (адаптировано по [5]);  
ТТГ – тиреотропный гормон, сТ4 – свободный тироксин, сТ3 – свободный трийодтиронин, АРС – соотношение альдостерона 
и ренина

Признаки эндокринной артериальной гипертензии

Более 50 нмоль/л

Четырехкратное превы-
шение верхней границы 
нормы в крови, двукрат-

ное и более – в моче

АРС более 700  
(пмоль/л : нг/мл/ч)

Ночной дексаметазоно-
вый тест (1 мг)

Анализ крови или суточ-
ной мочи на метанеф-
рин и норметанефрин

Анализ крови на аль-
достерон и ренин (или 

активность ренина)

Анализ крови на ТТГ, 
сТ4 (сТ3)

ТТГ менее 0,35 или бо-
лее 4 мМЕ/л; сТ4 менее 
9 или более 20 пмоль/л; 

сТ3 более 5,5 пмоль/л

Подтверждающие тесты и/или визуализация
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диагностируется на основании пробы Лиддла 
(дексаметазон принимают по 0,5 мг каждые 6 ча-
сов в  течение 48  часов) при супрессии дексаме-
тазоном альдостерона крови до почти неопреде-
ляемых уровней (ниже 4 нг/дл) или генетическим 
тестированием. Семейный гиперальдостеронизм 
2-го типа, напротив, – глюкокортикоиднезависи-
мый вариант. В  этом случае ответственный ген 
связан с хромосомой 7p22, но еще не идентифи-
цирован [11].

Недавно выявлен 3-й  тип семейного гипер-
альдостеронизма, который отличается значи-
тельной гиперсекрецией 18-гидроксифлудрокор-
тизона и 18-оксифлудрокортизона (в 10–1000 раз 
выше, чем у  пациентов с  другими вариантами 
первичного гиперальдостеронизма), а  также 
устойчивостью к  медикаментозному лечению. 
Таким пациентам проводят двустороннюю адре-
налэктомию. Кроме того, у  пациентов с  семей-
ным гиперальдостеронизмом 3-го  типа отмеча-
ется парадоксальное повышение альдостерона 
после приема дексаметазона на фоне атрофии 
клубочковой зоны, диффузной гиперплазии пуч-
ковой зоны и тяжелой АГ с раннего детства (при-
близительно с 7 лет) [12].

Первичный гиперальдостеронизм диагности-
руется на основании исследования альдостерона, 
активности ренина плазмы (или прямой концен-
трации ренина) и значения альдостерон-ренино-
вого соотношения (АРС). При АРС более 30 (нг/дл: 
нг/мл/ч) с  сопутствующим альдостероном более 
20  нг/дл чувствительность в  отношении пер-
вичного гиперальдостеронизма составляет 90%, 
а специфичность – 91%. Для дифференциальной 
диагностики низкорениновой АГ от первичного 
гиперальдостеронизма ориентируются на уро-
вень альдостерона (не менее 15 нг/дл при первич-
ном гиперальдостеронизме) [13].

Поскольку гипокалиемия уменьшает секре-
цию альдостерона, она должна быть скоррек-
тирована до исследования АРС. Кроме того, 
если пациент принимает ингибиторы ангиотен-
зинпревращающего фермента, антагонисты ре-
цептора ангиотензина, блокаторы кальциевых 
каналов, мочегонные препараты, то есть сред-
ства, которые увеличивают активность ренина 
плазмы и  снижают АРС (ложноотрицательный 
результат), то при подавленном уровне рени-
на и  повышенном уровне альдостерона диагноз 
первичного гиперальдостеронизма наиболее 
вероятен. Обычно рекомендуется отмена бе-
та-блокаторов, ингибиторов ангиотензинпре-
вращающего фермента, антагонистов рецептора 
ангиотензина, ингибиторов ренина, блокаторов 

кальциевых каналов дигидропиридинового ряда 
и центральных альфа-2-агонистов приблизитель-
но за 2 недели до исследования, а спиронолакто-
на, эплеренона, амилорида, триамтерена и петле-
вых диуретиков – за 4 недели. Однако часто это 
невозможно выполнить в клинической практике.

После определения диагностически значи-
мого уровня АРС проводятся подтверждающие 
тесты: проба с  флудрокортизоном, с  солевой 
и водной нагрузкой, с каптоприлом, редко «мар-
шевая» проба [7, 14].

Чтобы клинически определить двусторонний 
или односторонний патологический процесс, 
одной компьютерной томографии или магнит-
но-резонансной томографии бывает недоста-
точно. В  таком случае проводят сравнительный 
селективный забор крови из надпочечниковых 
вен с  введением (или без) АКТГ для уточнения 
латерализации процесса. Сравнительный селек-
тивный забор крови из надпочечниковых вен 
и  данные компьютерной или магнитно-резо-
нансной томографии надпочечников определяют 
одностороннее поражение в  60,5 и  56%  случаев 
соответственно, но только в 37% (!) случаев пора-
женная сторона была одинаковой [15].

При альдостероме показано оперативное ле-
чение. Почти у всех пациентов улучшается тече-
ние АГ, а  у 60%  пациентов и  вовсе не требуется 
антигипертензивная терапия [16]. Конечно, ре-
зультат зависит от различных факторов, вклю-
чая возраст, продолжительность АГ, наличие по-
чечной недостаточности, использование больше 
2  гипотензивных средств в  предоперационный 
период, семейный анамнез и др.

Если пациент отказывается от адреналэк-
томии или к  ней имеются противопоказания, 
назначается консервативная (медикаментоз-
ная) терапия. При двусторонней гиперплазии 
и  до хирургического удаления альдостеромы 
используют также спиронолактон, эплере-
нон, амилорид. Начальная доза спиронолакто-
на составляет 12,5–25  мг в  сутки однократно. 
Необходимо установить минимальную эффек-
тивную дозу спиронолактона, постепенно по-
вышая ее до 100  мг в  сутки или более. Чтобы 
избежать необходимости приема более высокой 
дозы спиронолактона (может сопровождаться 
побочными эффектами), добавляются неболь-
шие дозы блокатора кальциевых каналов, тиа-
зидного диуретика, триамтерена или амилори-
да. Эплеренон – новый селективный антагонист 
минералокортикоидных рецепторов, не облада-
ющий антиандрогенными и  прогестагенными 
свойствами. Антагонистическая активность 
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эплеренона составляет 60% от таковой спироно-
лактона. В связи с небольшой продолжительно-
стью действия препарата его необходимо при-
нимать несколько раз в сутки, с начальной дозы 
25 мг 2 раза в сутки [1]. В настоящее время иссле-
дуются ингибиторы альдостеронсинтазы, у  ко-
торых нет отрицательных эффектов, свойствен-
ных предыдущим препаратам. Артериальное 
давление может также корректироваться по-
средством влияния на центральные (мозговые) 
минералокортикоидные рецепторы [17].

Феохромоцитома
В большинстве случаев феохромоцитома – ред-
кая нейроэндокринная опухоль из хромаф-
финной ткани, секретирующая адреналин 
и  нор адреналин,  – является опухолью спора-
дической. Наследственная причина хромаф-
финных опухолей выявляется более чем у  30–
40%  больных. Множественная эндокринная 
неоплазия 1-го и 2-го типов, болезнь Гиппеля – 
Линдау, нейрофиброматоз 1-го  типа, семейные 
параганглиомы – наиболее изученные семейные 
синдромы. Учитывая тяжелые заболевания, ас-
социирующиеся с  этими синдромами, у  паци-
ентов из группы риска необходимо проводить 
генетическое тестирование. Приблизительно 
у  15%  пациентов феохромоцитома не проявля-
ется клиническими симптомами. Артериальная 
гипертензия может быть пароксизмальной 
почти у  половины пациентов с  феохромоци-
томой. Большинство пациентов с  феохромо-
цитомой имеют специфические признаки за-
болевания: головные боли, эпизоды тревоги, 
паники и учащенного сердцебиения, профузное 
потоотделение. У пациента с АГ триада призна-
ков  – головная боль, учащенное сердцебиение 
и  профузное потоотделение  – имеет чувстви-
тельность 91%  и  специфичность 94%  для фео-
хромоцитомы.

Диагноз устанавливается исследованием 
свободных плазменных или фракциониро-
ванных мочевых уровней метанефрина и  нор-
метанефрина. При сомнительных результатах 
возможно исследование плазменного хромогра-
нина A  или проведение пробы с  клонидином. 
Чувствительность комбинации результатов плаз-
менного хромогранина A и мочевых катехолами-
нов для феохромоцитомы достигает почти 100%. 
В редких случаях феохромоцитома продуцирует 
большое количество дофамина. Приблизительно 
35%  вненадпочечниковых и  10%  надпочеч-
никовых феохромоцитом являются злокаче-
ственными. Риск злокачественного потенциала 

значительно увеличивается при мутации в  гене 
SDHB. Именно поэтому для таких опухолей пред-
лагается открытая адреналэктомия, а не лапаро-
скопический доступ.

Компьютерная или магнитно-резонансная 
томография визуализируют опухоль в  95%  слу-
чаев. Для злокачественной феохромоцито-
мы позитронно-эмиссионная томография 
18F-фтордопамином имеет больше преиму-
ществ, чем сцинтиграфия с  123I-метай одбензил-
гуанидином или 131I-метайодбензилгуанидином. 
Для пациентов с параганглиомами головы и шеи 
хорошо зарекомендовала себя сцинтиграфия 
с  111In-октреотидом. Без малого 50%  пациентов 
со злокачественной феохромоцитомой отвечают 
на терапию 131I-метайодбензилгуанидином ча-
стичной ремиссией или по крайней мере стаби-
лизацией. Химиотерапия обычно применяется 
согласно так называемому протоколу Авербуха. 
Для некоторых пациентов возможно использова-
ние ингибиторов тирозинкиназы [18–20].

Врожденная дисфункция коры 
надпочечников: дефицит  
11-бета-гидроксилазы
Артериальная гипертензия может быть одним 
из клинических симптомов врожденной дис-
функции коры надпочечников, около 5%  слу-
чаев которой являются следствием дефицита 
11-бета-гидроксилазы. Этот фермент ответстве-
нен за преобразование дезоксикортикостерона 
в кортикостерон (предшественник альдостерона) 
и 11-дезоксикортизола в кортизол. До ⅔ пациен-
тов имеют низкорениновую АГ с низким уровнем 
альдостерона вследствие накопления 11-дезокси-
кортизола и  дезоксикортикостерона. Поскольку 
уровень АКТГ повышен, соответственно, повы-
шается уровень 17-ОН-прогестерона и  андро-
стендиона, увеличивается секреция андроге-
нов, что приводит к пренатальной вирилизации 
и  псевдогермафродитизму у  девочек. Для маль-
чиков характерно раннее начало пубертата. 
Заболевание передается по аутосомно-рецес-
сивному типу наследования. Ответственный ген 
CYP11B1 располагается на хромосоме 8. У  этих 
пациентов глюкокортикоидная терапия обычно 
корректирует АГ [21].

Врожденная дисфункция коры 
надпочечников: дефицит  
17-альфа-гидроксилазы
Этот редкий синдром характеризуется дефици-
том кортизола, альдостерона и  надпочечнико-
вых андрогенов. Повышенный уровень АКТГ 
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стимулирует гиперсекрецию дезоксикорти-
костерона, 18-гидроксикортикостерона и  кор-
тикостерона с  развитием АГ, гипокалиемии, 
гипоальдостеронизма и  гипоренинемии, псев-
догермафродитизма у  мальчиков и  первичной 
аменореи у  девочек. Уровень 17-гидроксипро-
гестерона снижен [22]. Артериальное давление 
корректируется глюкокортикоидной терапией. 
Ответственный ген цитохрома P450C17 распола-
гается на хромосоме 10q24.

Синдром мнимого избытка 
минералокортикоидов
Низкорениновая АГ на фоне гипоальдостерониз-
ма и  гипокалиемии может иметь различные ва-
рианты течения заболевания. Один из них – син-
дром мнимого избытка минералокортикоидов, 
имеет аутосомно-рецессивный тип наследова-
ния, вызван дефицитом 11-бета-гидроксистеро-
иддегидрогеназы 2-го типа (11β-HSD2).

В 1977  г. M.I. New и  соавт. впервые описа-
ли этот синдром, а  в 1995  г. R.C. Wilson и  со-
авт. определили мутацию в  гене 11beta-HSD2, 
расположенном на хромосоме 16q22. Фермент 
11β-HSD2 экспрессируется минералокортико-
идными рецепторами в  почках и  преобразует 
кортизол в кортизон. Он не обладает минерало-
кортикоидной активностью, то есть не связыва-
ется с  минералокортикоидными рецепторами, 
а  кортизол и  альдостерон, напротив, связыва-
ются, причем с равной аффинностью. Но в нор-
ме циркулирующие концентрации кортизола 
в  100–1000  раз выше, чем альдостерона. В  ус-
ловиях, когда фермент 11β-HSD2 дефектный, 
кортизола еще больше. Заболевание может быть 
как генетически обусловленным, так и споради-
ческим. При спорадическом варианте дефицит 
11β-HSD2 обусловлен ингибирующим действи-
ем глицирризиновой кислоты, которая может 
встречаться в  лакрице и  жевательном табаке. 
У  детей синдром мнимого избытка минерало-
кортикоидов часто ассоциируется с  задерж-
кой роста, АГ, гипокалиемией, нефрогенным 
несахарным диабетом и  нефрокальцинозом. 
Сниженная активность фермента может играть 
роль в патогенезе преэклампсии. Диагноз уста-
навливается путем исследования соотношения 
свободных неконъюгированных стероидов 
в  моче (свободный кортизол / свободный кор-
тизон более 0,5) и/или метаболитов стероидов 
(тетрагидрокортизол + аллотетрагидрокорти-
зол / тетрагидрокортизон) [23]. Пациентам на-
значают спиронолактон, эплеренон, триамтерен 
или амилорид.

Синдром Геллера
Мутация гена минералокортикоидного рецепто-
ра, приводящая к его активации, характеризуется 
АГ в детском и подростковом возрасте (до 20 лет) 
[24]. При данном заболевании с  аутосомно-до-
минантным типом наследования антагонисты 
минералокортикоидных рецепторов становятся 
агонистами дефектных рецепторов, что исполь-
зуется и  при лечении. Ген минералокортикоид-
ного рецептора располагается на хромосоме 4q31.

Синдром Лиддла
В 1963  г. G.W. Liddle впервые описал пациентов 
с тяжелой АГ, гипокалиемией и метаболическим 
алкалозом на фоне гипоальдостеронемии и  ги-
поренинемии. Пациентам назначают строгую 
бессолевую диету и триамтерен, спиронолактон 
неэффективен. Это заболевание с аутосомно-до-
минантным типом наследования. Ген, располо-
женный на хромосоме 16p13, кодирует бета- или 
гамма-субъединицу натриевых эпителиальных 
каналов почек. Мутация гена приводит к гипер-
активации всасывания натрия в почках и после-
дующей гиперволемии. Соотношение кортизо-
на / кортизола в суточной моче в пределах нормы 
[25].

Псевдогипоальдостеронизм 2-го типа
Синдром Гордона, или псевдогипоальдостеро-
низм 2-го типа, – редкое заболевание с аутосом-
но-доминантным типом наследования (хромосо-
мы 1, 12 и  17), вызванное нарушениями работы 
амилоридчувствительных натриевых каналов 
в  дистальных почечных трубочках и  проявляю-
щееся низкорениновой АГ, гиперкалиемией, мета-
болическим ацидозом, низким или нормальным 
уровнем альдостерона. Артериальная гипертен-
зия развивается вследствие увеличенной почеч-
ной натриевой реабсорбции, а  гиперкалиемия  – 
в  результате снижения почечной экскреции 
калия, как при гипоальдостеронизме. Лечение 
заключается во введении хлорида натрия вме-
сто бикарбоната натрия и в назначении тиазидов, 
которые ингибируют реабсорбцию натрия в дис-
тальном нефроне. Рекомендуется строгое ограни-
чение соли. Мутации были идентифицированы 
в генах киназ семейства WNK – WNK1 и WNK4 – 
на хромосомах 12 и 17 соответственно [26].

Инсулинорезистентность
Метаболический синдром характеризует-
ся АГ, висцеральным ожирением, дисли-
пидемией и  инсулинорезистентностью. По 
меньшей мере 24%  взрослых соответствуют 
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критериям метаболического синдрома, а  для 
пациентов старше 50  лет эта доля еще больше. 
Инсулинорезистентность ассоциируется с  АГ 
и  вызывает сосудистую дисфункцию. Избыток 
веса повышает риск АГ на 70%, увеличивает риск 
терминальной стадии почечной недостаточно-
сти. Инсулин, в  чувствительных к  нему тканях, 
может непосредственно стимулировать кальци-
евые каналы, что влечет выведение кальция из 
клетки. В  адипоците повышенные цитозольные 
концентрации кальция индуцируют инсулино-
резистентность. В  клетке, резистентной к  инсу-
лину, снижен выход кальция из клетки. Такие со-
судистые гладкомышечные клетки более активно 
отвечают на вазоконстрикторы и таким образом 
приводят к повышению артериального давления. 
Наряду с этим при инсулинорезистентности от-
мечена задержка натрия в организме и  гиперак-
тивация адренергической нервной системы. При 
ожирении высокий уровень адипокинов (био-
активные пептиды, секретирующиеся жировой 
тканью) дополнительно стимулирует инсули-
норезистентность, нарушает липидный обмен 
и ухудшает течение АГ [27].

Гиперпаратиреоз
Пациенты с  тяжелой АГ обычно отличают-
ся повышенной экскрецией кальция по срав-
нению с  пациентами без гипертензии, вслед-
ствие чего гиперсекретируется паратгормон. 
Кратковременное повышение паратгормона 
и  кальция оказывает сосудорасширяющее дей-
ствие, однако хронический гиперпаратиреоз 
и  гиперкальциемия сопровождаются АГ с  раз-
витием эндотелиальной дисфункции. У больных 
с  первичным гиперпаратиреозом АГ наблюдает-
ся в 40% случаев. Для коррекции артериального 
давления может потребоваться многокомпонент-
ная антигипертензивная терапия. После парати-
реоидэктомии возможно уменьшение количества 
и дозы гипотензивных препаратов или их полная 
отмена. При синдромах множественной эндо-
кринной неоплазии АГ у больных с гиперпарати-
реозом может быть связана с наличием феохро-
моцитомы [28].

Гиперкортицизм
Пациенты с  синдромом Кушинга часто жалу-
ются на изменение внешности, увеличение веса, 
повышение гликемии, бессонницу, депрессию, 
слабость, угревую сыпь, экхимозы и  гирсутизм 
(у женщин).

Артериальная гипертензия ассоцииру-
ется с  гиперкортицизмом приблизительно 

в  80%  случаев у  взрослых и  в 50%  наблюдений 
у детей. У 30% пациентов после оперативного ле-
чения АГ не регрессирует. У большинства детей 
нормализация артериального давления проис-
ходит в течение года, зависит от степени и про-
должительности предоперационной гиперкорти-
золемии. При синдроме Кушинга уровни ренина 
и  дезоксикортикостерона обычно нормальны, 
тогда как при АКТГ-эктопическом синдроме на-
блюдается гипокалиемия, что ведет к снижению 
уровня ренина и увеличению дезоксикортикосте-
рона.

Есть несколько механизмов повышения ар-
териального давления при синдроме Кушинга: 
увеличение производства печенью ангиотензи-
ногена и  нагрузки на сердце глюкокортикоида-
ми, уменьшение производства простагландинов 
вследствие ингибирования фосфолипазы A, по-
вышение инсулинорезистентности, гиперакти-
вация 11β-HSD и  стимуляция минералокорти-
коидных рецепторов. Диагностика синдрома 
Кушинга включает в себя исследование суточной 
экскреции свободного кортизола с мочой, ночной 
тест с  1  мг дексаметазона, исследование ночной 
слюны на кортизол, определение суточного рит-
ма секреции кортизола и  другие тесты. Лечение 
оперативное  – удаление кортикостеромы или 
кортикотропиномы либо АКТГ-секретирующей 
опухоли. Гипокалиемия обычно корректируется 
антагонистами минералокортикоидных рецепто-
ров [25, 29].

Резистентность к глюкокортикоидам
Вследствие инактивирующей мутации гена глю-
кокортикоидного рецептора возникает редкая 
аутосомно-рецессивная или доминантная па-
тология  – резистентность к  глюкокортикоидам. 
На фоне увеличения уровня кортизола и  АКТГ 
клинические симптомы синдрома Кушинга не 
проявляются. Постоянный повышенный уро-
вень АКТГ приводит к гиперсекреции надпочеч-
никовых метаболитов с  минералокортикоидной 
активностью (кортикостерон, дезоксикортико-
стерон) и, дополнительно, повышенный уровень 
кортизола стимулирует минералокортикоидные 
рецепторы, что проявляется АГ. Стимуляция се-
креции андрогенов (андростендион, дегидроэпи-
андростерон, дегидроэпиандростерон сульфат) 
у женщин приводит к гирсутизму, акне, олигоме-
нореи и бесплодию. У детей наблюдается ложный 
гермафродитизм и  ранний пубертат. У  мужчин 
диагностируется бесплодие и/или олигоспер-
мия. Артериальная гипертензия при этом забо-
левании контролируется приемом антагонистов 
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минералокортикоидных рецепторов или супрес-
сией секреции АКТГ с  дексаметазоном (1–3  мг 
в сутки) [30].

Тиреотоксикоз
Гипертиреоз увеличивает систолическое артери-
альное давление вследствие увеличения частоты 
сердечных сокращений, снижения сосудистого 
сопротивления и  повышения функционального 
состояния сердца. Почти у трети пациентов с ги-
пертиреозом имеется АГ, которая часто регрес-
сирует после достижения эутиреоза. На период 
до достижения эутиреоза, а зачастую и на более 
длительный срок пациентам с манифестным ти-
реотоксикозом целесообразно назначение β-ад-
реноблокаторов. Субклинический гипертиреоз 
может способствовать левожелудочковой гипер-
трофии и, таким образом, развитию АГ [31].

Гипотиреоз
При гипотиреозе ухудшается эндотелиаль-
ная функция, увеличивается системное сосу-
дистое сопротивление, внеклеточный объем 
жидкости и  диастолическое артериальное дав-
ление. У  32%  пациентов заместительная тера-
пия левотироксином приводит к  снижению ди-
астолического артериального давления менее 
90  мм рт. ст. Имеются положительные корре-
ляции между уровнем тиреотропного гормона 
и  диастолическим артериальным давлением. По 
поводу связи субклинического гипотиреоза и АГ 
у специалистов нет единого мнения [32].

Акромегалия
Распространенность АГ у  больных с  гиперсекре-
цией соматотропина составляет приблизительно 
46%. Соматотропин обладает антинатрийуретиче-
ским свойством, его повышенная секреция приво-
дит к задержке натрия и гиперволемии. Увеличение 
систолического выброса и  высокая частота сер-
дечных сокращений как проявление гиперкине-
тического синдрома могут вызвать застойную 
сердечную недостаточность. Ренин-ангиотензин-
альдостероновая система также вовлекается в АГ. 
Артериальное давление еще больше увеличива-
ется у  пациентов с  нарушенной толерантностью 

к глюкозе или сахарным диабетом. Течение сопут-
ствующей патологии при акромегалии (АГ, дис-
липидемия, сахарный диабет и  кардиомиопатия) 
может улучшиться даже при частичном контроле 
гиперсекреции соматотропина [33].

Другие потенциальные эндокринные 
причины артериальной гипертензии
В ряде исследований показано: дефицит витами-
на D может быть триггером повышенного сердеч-
но-сосудистого риска и  АГ, что сопряжено с  ин-
сулинорезистентностью и  нарушением работы 
ренин-ангиотензин-альдостероновой системы [34].

Дефицит тестостерона часто выявляется 
у  пациентов с  ожирением, сахарным диабетом 
и/или метаболическим синдромом, включая АГ. 
Заместительная терапия для некоторых пациен-
тов может быть эффективной не только в  отно-
шении снижения либидо, нарушения эрекции, 
усталости, но также и в отношении метаболиче-
ского синдрома и АГ [35].

Приводятся данные о том, что дефицит сома-
тотропина также ассоциируется с  АГ, главным 
образом вследствие избытка массы тела. Таким 
образом, у пациентов с ожирением наряду с ме-
роприятиями по изменению образа жизни и пи-
тания для снижения массы тела может быть 
рассмотрено временное подключение к  терапии 
соматотропином [36].

Индивидуальные особенности тканеспеци-
фической чувствительности глюкокортикоидных 
рецепторов и действия эндогенных глюкокорти-
коидов могут играть существенную роль в разви-
тии АГ, ожирения, сахарного диабета и требуют 
дальнейшего изучения [5, 37].

Заключение
Собирая анамнез пациента с  подозрением на 
эндокринную АГ, необходимо уточнить время 
манифестации АГ, реакцию на предыдущее ги-
потензивное лечение и  подробно расспросить 
о семейных заболеваниях. Должен быть проведен 
полный физикальный осмотр, особое внимание 
следует уделить признакам заболеваний, ассоци-
ирующихся с эндокринной АГ, а далее проводить 
лабораторное обследование. 
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Secondary (endocrine) hypertension: 
lecture

Hypertension is a  very common disease with 
high morbidity and reduction in quality of life. 
Endocrine disorders are the most common cause 
of secondary hypertension affecting ~3% of the 
population. Primary aldosteronism can be the 
cause of endocrine hypertension more often than 
other endocrine disorders. Other less common 
causes of endocrine hypertension include Cushing 
syndrome, pheochromocytoma, thyroid disorders, 
and hyperparathyroidism. Endocrine hyperten-
sion is potentially curable if the underlying cause is 

identified and treated accordingly. Younger age at 
manifestation of resistance to multiple antihyper-
tensive drugs, together with other clinical signs of 
an endocrine disorder, should raise the suspicion 
and prompt the appropriate evaluation.

Key words: endocrine hypertension, secondary 
hypertension, primary aldosteronism, pheochro-
mocytoma, Cushing syndrome
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Vascular calcification, atherosclerosis 
and bone loss (osteoporosis): new 
pathophysiological mechanisms and future 
perspectives for pharmacological therapy

Dolzhenko A.1 • Richter T.2 • Sagalovsky S.2

Vascular calcification or ectopic mineralization in 
blood vessels is an active, cell-regulated process, 
increasingly recognized as a general cardiovascular 
risk factor. Ectopic artery mineralization is frequently 
accompanied by decreased bone mineral density 
or disturbed bone turnover and development 
of the osteoporosis. The latest data support the 
correlation of osteoporosis and atherosclerosis, 
indicating the parallel progression of two tissue 
destruction processes with increased fatal and non-
fatal coronary events, as well as a  higher fracture 
risk. Patients with osteoporosis, have a  higher 
risk of cardiovascular diseases than subjects with 
normal bone. Many proteins responsible for bone 
formation and resorption have been identified in the 
arterial wall. Vascular calcification includes mostly 
osteogenic and, to a  lesser extent chondrogenic 
differentiation of osteoblasts and osteoclast-like 
cells. It has been shown that many of the regulators 
of bone formation and resorption some bone 
structural proteins, such as osteoprotegerin (OPG), 
receptor activator of nuclear factor-κB ligand 
(RANKL) are also expressed in the atherosclerotic 
plaque. When RANKL binds to RANK, osteoclasts are 
activated and bone resorption occurs and processes 
of vascular calcification become also activated. 
OPG, protein homologue to receptor activator 
of nuclear factor-κB (RANK), can bind to RANKL, 
blocking the binding of RANKL to RANK, that results 

in inhibition of differentiation of preosteoclasts 
to mature osteoclasts, lower osteoclast capacity 
for resorption of bone mineral matrix, and 
development vascular calcification. The latest data 
supports that cathepsin K, a cysteine protease, can 
efficiently degrade type  I  and II collagen, both of 
which are major matrix components of the bone 
and atherosclerotic plaque. These findings further 
underscore the potential of cathepsin K as a target 
for novel molecules to treat osteoporosis and 
atherosclerosis. Thus, the discovery of the cytokine 
RANKL-RANK-OPG system and significant role of 
the cathepsin K in the process of bone remodeling, 
vascular calcification and atherosclerosis has made 
progress in understanding the mechanisms of 
disease development and possibly to develop new 
dual therapies. New therapies for osteoporosis and 
atherosclerosis that may potentially improve or 
augment existing treatments include the recently 
approved anti-receptor activator of NF-κB-ligand 
monoclonal antibody fms (denosumab) and the 
cathepsin  K  inhibitor odanacatib, presently in the 
late stage of clinical development.

Key words: atherosclerosis, osteoporosis, 
common mechanisms, RANKL-RANK-OPG system, 
cathepsin K, denosumab, odanacatib
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Introduction
Cardiovascular disease and osteoporosis are public 
health problems with several epidemiological links 
and important economic consequences [1–7]. Recent 
studies have demonstrated that cardiovascular dis-
ease and mortality are associated with reduced bone 
mineral density and bone fracture (Fig. 1) [8–11]. 
Cardiovascular disease and osteoporosis might be 
related to each other in terms of pathogenesis and 
therapeutic agents [12]. Osteoporosis is a  progres-
sive systemic skeletal disorder characterized by low 
bone mineral density (BMD), deterioration of the mi-
croarchitecture of bone tissue, and increased risk for 
fracture [5, 6]. Osteoporosis is becoming an escalat-
ing problem worldwide due to an increase in life ex-
pectancy and therefore in the ageing of population. 
Currently it is estimated that over 200 million people 
worldwide suffer from this disease [7, 8]. An estimat-
ed prevalence in Europe is expected to rise to 12 mil-
lion of persons with osteoporosis older 50 years of age 
by the year 2010 and to nearly 14 million by the year 
2020. Cardiovascular diseases (CVD) are the most fre-
quent cause of premature death in modern industrial-
ized countries, accounting for 4.35 million deaths each 
year in Europe, and 35% of all deaths in the United 
Kingdom and the United States [13]. The World 
Health Organization (WHO) estimates there will be 
about 20 million CVD deaths in 2015, accounting for 
30 percent of all deaths worldwide [14].

Vascular calcification is an independent risk factor 
for CVD. Calcification of any artery or cardiac valve 
increases the risk cardiovascular events and mortal-
ity three- to fourfold and is accepted as a  predictor 
of coronary heart disease [15]. Vascular calcification 
reduces arterial elasticity resulting in substantial mor-
bidity and mortality from hypertension, aortic steno-
sis, cardiac hypertrophy, myocardial infarction and 
lower limb ischemia [16, 17]. In the recent years, sev-
eral studies have indicated important roles for RANK-
RANKL-OPG cytokine system and proteasome 
cathepsins in the atherogenesis [18, 19] and osteopo-
rosis [20, 21]. Cathepsin K inhibitors, which block the 
effects of cathepsin on bone resorption, and the role 
of cathepsins in atherogenesis attracted attention to 
investigation of the therapeutic potential of cathepsin 
inhibitors on the initiation and/or progression of ath-
erosclerosis and osteoporosis [22, 23, 24]. The fact that 
these drugs act both on osteoporosis and on vascular 
calcification suggests that these diseases share com-
mon pathophysiological pathways. In this review, we 
will focus on recent evidence for new mechanisms reg-
ulating vascular calcification, including the potential 
role of the RANK-RANKL-OPG axis and cathepsin K. 
Finally, we review potential treatments that are under 

investigation for preventing and/or regression of vas-
cular calcification and osteoporosis.

Cellular and molecular pathophysiology 
of osteoporosis
Osteoporosis results from an imbalance between bone 
resorption and bone formation favoring bone resorp-
tion. The major cell types responsible for these two 
processes are osteoblasts and osteoclasts.

Cells involved in bone remodeling:  
osteoblasts and bone formation
Bone is a  dynamic tissue that undergoes life-long 
adaption to attain and preserve skeletal size, shape 
and structural integrity and regulate mineral homeo-
stasis. Two processes, remodeling and modeling, un-
derpin the development and maintenance of the skel-
etal system. Bone modeling is responsible for growth 
and mechanically induced adaption of bone; it re-
quires that the process of bone formation and bone 
resorption, while globally coordinated, occur inde-
pendently at distinct anatomical locations [25, 26]. 
This tightly coordinated event requires the synchro-
nized activities of multiple cellular participants to en-
sure bone resorption and formation occur sequential-
ly at the same anatomical location to preserve bone 
mass. Bone remodeling is a physiological process that 
maintains the integrity of the skeleton by removing 
old bone and replacing it with a young matrix. Two 
principle cell types are found in bone, the osteo-
clast and the osteoblast, which are the major effec-
tors in the bone matrix turnover [27, 28]. Osteoblasts 
and osteoclasts dictate skeletal mass, structure, and 

Fig. 1. The osteoporosis / arterial calcification syndrome. 
Computerized tomography demonstrating severe aortic 
calcification (arrow) in a 71-year-old man with an osteoporotic hip 
fracture (T-score by DEXA: -3.1 at the spine and -2.6 at the proximal 
femur). His risk profile includes type 2 diabetes mellitus, arterial 
hypertension and a 60-pack-year history of cigarette smoking
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strength via their respective roles in resorbing and 
forming bone. Osteoblasts are specialized mesenchy-
mal-derived cells whose function is the deposition 
and maintenance of skeletal tissue. Osteoblasts derive 
from pluripotent mesenchymal stem cells (MSC) that 
prior to osteoblast commitment can also differenti-
ate into other mesenchymal cells line ages, such as fi-
broblasts, chondrocytes, myoblasts and bone marrow 
stromal cells, including adipocytes, depending on the 
activated signaling transcription pathways [29]. Thus, 
understanding the mechanisms that control the dif-
ferentiation of osteoblastic cells from MSC is one of 
the fundamental areas of research in bone biology. 
Several specific transcription factors are responsi-
ble for the commitment of pluripotent MSC into the 
osteoblast cell lineage [30]. Lineage specific gene ex-
pression is ultimately under the control of research 
of bone biology. Several specific transcription factors 
are responsible for the commitment of pluripotent 
MSC into the osteoblast cell lineage [31]. Lineage spe-
cific gene expression is ultimately under the control of 
transcription factors that act to regulate specific gene 
expression. They act as the key switching mechanisms 
to induce gene transcription. Considerable progress 
has been made in identifying those transcription fac-
tors which act as “master switches” during commit-
ment of multipotent cells to specific lineages. A major 
breakthrough in understanding genetic regulation of 
osteoblast differentiation was made with the identifi-
cation of the role of the transcription factor core bind-
ing factor-1 (Cbfa-1 / runt-related transcription fac-
tor-2 (RUNX-2)) [32, 33]. Cbfa-1/RUNX-2 expression 
is an absolute requirement for osteoblast differentia-
tion. In Cbfa-1 knockout mice, there is a normal carti-
laginous skeleton seen but a complete absence of bone 
formation [34, 35]. Cbfa-1/RUNX-2 has been known 
to interact directly with the osteocalcin promoter to 
induce its expression [36]. However, an additional 
transcription factor, Osterix, which is a downstream 
target for Cbfa-1/RUNX-2, has also been shown to be 
an absolute requirement for normal osteoblast differ-
entiation in knockout mice experiments [37]. More 
recent studies have shown the existence of distinct 
isoforms of Cbfa-1, which may have subtly different 
roles during normal tissue formation, including reg-
ulation of cartilage expression, in addition to bone. 
Another is the runt-related gene that plays an import-
ant role in the commitment of multipotent MSC to 
the osteoblastic lineage and for osteoblast differenti-
ation at an early stage is RUNX-2. Cbfa-1/RUNX-2 is 
involved in the production of bone matrix proteins 
[38], as it is able to upregulate the expression of major 
bone matrix protein genes, such as those of type I col-
lagen, osteopontin, bone sialoprotein and osteocalcin 

leading to an increase of immature osteoblasts from 
MSC and the immature osteoblasts from immature 
bone [39].

Osteoblast commitment, differentiation and 
growth are controlled by several local and systemic 
factors that can also act in a  paracrine and/or auto-
crine way and that can regulate the activity of specific 
transcription factor [40]. Huge advances have been 
made in the understanding of cellular and molecular 
control of bone formation in the past decade. The es-
tablishment of in vitro models of osteoblast differenti-
ation and formation has been essential for determin-
ing the effects of specific growth factors and growth 
factor-induced transcription factors on osteogenesis. 
Osteoblasts play a crucial role in the process of bone 
formation, in the induction and regulation of extra-
cellular matrix mineralization and in the control of 
bone remodeling [41, 42]. During bone formation, 
mature osteoblasts synthesize and secrete type I colla-
gen (which represents the greater part of the organic 
extracellular bone matrix) and various non-collagen 
proteins, such as osteocalcin, osteopontin and bone 
sialoprotein (which exert various essential functions, 
including regulation of bone turnover, control of bone 
mineral deposition and regulation of bone cell activ-
ity). Osteocalcin (Gla) is a  vitamin-K-dependent os-
teoblast-specific protein whose synthesis is enhanced 
by 1.25 OH vitamin  D3 and reflects metabolic cellu-
lar activity. Of the de novo synthesized osteocalcin, 
60–90% is incorporated into the bone matrix where 
it binds to hydroxyapatite during matrix mineraliza-
tion. Osteopontin (OPN) is a  phosphorylated acidic 
glycoprotein that is present in large amounts in im-
mature bones. OPN is synthesized by osteoblast but 
is expressed by other cellular types, such as chondro-
cytes; it is involved in various physiological and patho-
logical events. Bone sialoprotein I  is a  glycosylated, 
phosphorylated and sulfated protein that promotes 
hydroxyapatite crystal nucleation and osteoblast dif-
ferentiation [43]. This has been confirmed by the 
observation that bone sialoprotein-knockout mice 
present hypomineralized bone, a reduction in the size 
of their long bones and aberrant levels of osteoblast 
markers [44]. Osteoblasts also synthesize cytokine in-
terleukin (IL)-1 and IL-6, which control bone cells in 
an autocrine and/or paracrine manner. Various in vi-
tro studies of human and murine osteoblastic cell lines 
suggest that IL-1 can affect proliferation, collagen and 
osteocalcin synthesis and alkaline phosphatase (Alp) 
production [45, 46]. Osteoblasts express receptors for 
various hormones including parathyroid hormone 
(PTH) [47], 1.25 (OH) 2D3 [48], estrogens [49], which 
are involved in the regulation of osteoblast differen-
tiation and activity. Vitamin  D3 is able to modulate 
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the metabolic activity of osteoblasts through the ac-
tivation of a series of vitamin D-responsive genes that 
reflect a more mature osteoblast phenotype.

Control of bone remodeling by osteoblasts:  
the role of RANKL-RANK-OPG system in the osteoclast 
development
In the recent years it has become evident that osteoblasts 
have a global role in orchestrating the bone remodeling 

process. Their function is not restricted solely to bone 
formation, but it is now firmly established that they 
are responsible for initiating bone resorption. In cellu-
lar terms, apart from forming the mineral and organic 
extracellular compartment of bone, the osteoblast pro-
vides the essential and sufficient stimuli that control 
the behavior of the osteoclast, an event that occurs via 
cell-cell interaction. The bone resorption cascade in-
volves a series of steps directed towards the removal of 
both the mineral and organic constituents of the bone 
matrix by osteoclasts, aided by osteoblasts. The role of 
the osteoclast as a major resorbing cell and its struc-
ture and biochemical properties have been well char-
acterized [50]. The first stage involves the recruitment 
and dissemination of osteoclast progenitors to the 
bone. Progenitor cells are recruited from the haemo-
poietic tissue such as bone marrow and splenic tissue 
to the bone via the bloodstream. They proliferate and 
differentiate into osteoclasts through a mechanism in-
volving cell-to-cell interaction with osteoblast stromal 
cells. Osteoclast formation from osteoclast precursors 
is regulated mostly by osteoblastic cells during nor-
mal bone remodeling. Osteoblastic cells in the bone 
marrow express two cytokines that are required for 
osteoclast progenitor differentiation into osteoclasts: 
RANKL and osteoprotegerin (OPG) [27, 51] (Fig. 2A). 
The discoveries of the RANKL and OPG have revolu-
tionized our understanding of the process underlying 
osteoclast formation and activation [51, 52]. RANKL 
and OPG potently stimulate and inhibit, respectively, 
osteoclast differentiation.

Receptor activator of nuclear factor-κB ligand (RANKL)
RANKL, similar to OPG, belongs to the TNF super 
family. It is a  homotrimeric glycoprotein consisting 
of 316  aminoacids which exists as a  transmembrane 
protein and in a soluble form. Most of the factors that 
stimulate osteoclasts' formation and activity induce 
RANKL expression by osteoblastic and stromal cells. 
RANKL is also expressed in activated T-lymphocytes, 
lymph nodes, thymus, mammary glands, lungs, spleen 
and bone marrow [53]. It is considered to be a dendrit-
ic-cell stimulator; that was a reason to propose its first 
name TRANCE – TNF-related activation-induced cy-
tokine. RANKL acts as a survival factor for dendritic 
cells and for mature T-cells through regulation of their 
proliferation. While OPG presents as a  soluble bone 
protector, RANKL is considered to be stimulator of 
bone resorption. It is a pro-resorptive factor because 
of induction of osteoclasts' differentiation and acti-
vation of mature osteoclasts. In contrast to OPG de-
ficient mice, RANKL transgenic mice exhibit marked 
osteoporosis, while mice disrupted for RANKL are 
strongly osteopetrotic, with a total absence of mature 

Fig. 2. RANKL-RANK-OPG system and regulation of osteoclast precursor by osteoblast (A, B) 
and mechanisms of osteoclastic bone resorption (C). Under physiologic condition, RANKL 
produced by osteoclasts binds to its receptor RANK on the surface of osteoclast precursors and 
recruits the adaptor protein TRAF6, leading to NF-κB activation and translocation to the nucleus. 
NF-κB increases c-Fos expression and c-Fos interacts with NFATc1 to trigger the transcription 
of osteoclastogenic genes. OPG inhibits the initiation of the process by binding to RANKL. 
The mechanisms of osteoclastic bone resorption (C): several transport systems including the 
H+-ATPase proton pump, Cl-/HCO3 exchanger and chloride channel are responsible for the 
acidification in the osteoclastic resorption lacune. The osteoclast attaches to bone, which 
promts formation of a convoluted ruffled membrane and a resorptive microenvironment 
beneath the cell. Hydrochloric acid, the product of a vacuolar-type H+-ATPase and charge-
coupled CL channel concentrated in the ruffled membrane, is secreted, resulting in mineral 
dissolution. Vesicles containing acidic collagenolytic enzymes in the form of cathepsins K fuse 
with the bone-apposed membrane, leading to matrix degradation. Intracellular pH balance 
is maintained by a passive Cl-/HCO3- exchanger on the contra-resorptive surface of the cell. In 
the right corner: this figure summarized current information and hypotheses on the regulating 
role of αvβ3-integrin in osteoclast formation, adhesion, polarization and migration. The natural 
ligand for αvβ3-integrin is not known; however, osteopontin and bone sialoprotein are two RGD 
(arginine-glycine-aspartate) containing proteins which could potentially be ligands. See text for 
more details; TNF and TNFR – tumor necrosis factor-α and its receptor; EST and ESTR – estrogen 
and its receptor; IL-1 and IL-1R – interleukin-1 and its receptor; PTH and PTHR – parathyroid 
hormone and its receptor; VitD3 and VitD3R – 1,25-dihydroxyvitamin D3 and its receptor; 
RUNX2 – runt-related transcription factor 2; OPG – osteoprotegerin; RANK – receptor activator 
nuclear factor-κB; RANKL – receptor activator nuclear factor-κB ligand; TRAF2 and TRAF6 – tumor 
necrosis factor receptor-associated factor 2 and 6; NFATc-1 – nuclear factor of activated T cells; 
M-CSF and M-CSFR – macrophagal colony stimulating factor-1 and its receptor; C-FMS – colony 
stimulating factor-1 receptor; c-Fos – transcription factor; ERK – extracellular signal-regulated 
kinase; AKT/PKB – serine / threonine protein kinase B; P38 – mitogen-activated protein kinase; 
IKK – inhibitor kappa B kinase; JNK – Jun N-terminal kinase; NF-κB – nuclear factor kappa B; 
cAMP – cyclic adenosine monophosphate; ATP – adenosine triphoaphate; ADP – adenosine 
diphosphate; CIC-7 – chloride channel; cAII – carbonic anhydrase II; cK – cathepsin K
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osteoclasts [53]. RANKL production is stimulated by 
IL-1, IL-6, IL-11, IL-17, TNF-α, vitamin D3, calcium, 
PTH, glucocorticoids, prostaglandin E2 and immuno-
suppressive drugs [53, 54]. Its production is downreg-
ulated by TGF-β [55]. RANKL stimulates RANK and 
in presence of stimulating factors (e.g. M-CSF) may 
lead to initiation of osteoclastogenesis, i.e. develop-
ment of multinucleated bone-resorptive osteoclasts 
from monocytes' precursors [56]. It also promotes 
the resorptive activity and survival of mature osteo-
clasts. RANKL is a  membrane-bound factor that is 
produced by osteoblasts and stromal cells in response 
to a variety of signals such as PTH, tumor necrosis fac-
tor (TNF)-α and IL-1. RANKL bind to the cytoplas-
mic membrane receptor RANK (receptor activator of 
NF-κB), which is a member of the TNF receptor su-
per family and subsequently induces both osteoclast 
differentiation and activation. OPG is a soluble decoy 
receptor for RANKL and can inhibit its effects, there-
by preventing osteoclast development and subsequent 
bone resorption [53, 57]. Overexpression of OPG in 
transgenic mice results in osteopetrosis and, converse-
ly, OPG deficient mice exhibit severe osteoporosis. 
Many of the same agents that stimulate RANKL ex-
pression (including PTH, IL-1, prostaglandin E) also 
inhibit OPG expression [48, 58], which enhances os-
teoclastogenesis even further. While fibroblast growth 
factor-2 induces RANKL expression by osteoblasts, it 
also inhibits osteoclast differentiation directly by in-
terfering with the action of macrophagal colony stim-
ulating factor (M-CSF) [56]. In contrast to the stimu-
latory effects of the agents described above, estrogens 
inhibit the production of RANKL by osteoblasts [49]. 
Transforming growth factor (TGF)-β also strongly 
suppresses RANKL expression by osteoblasts, whereas 
it stimulates OPG expression [55]. Administration of 
RANKL to mice causes osteoporosis, whereas disrup-
tion of the RANKL gene in mice leads to severe osteo-
petrosis, impaired tooth eruption, and the absence of 
osteoclasts [59, 60]. Membrane bound M-CSF is also 
a critical early modulator in the differentiation of os-
teoclasts [56]. M-CSF binds to c-fms on the surface 
of osteoclast precursors, and this event enhances their 
proliferation and survival. M-CSF enhances the sur-
vival of monocyte stem cells, thereby permitting them 
to respond to direct inducers of differentiation such 
as RANKL. A combination of M-CSF and RANKL is 
sufficient for human, mouse, and rat multinucleated 
osteoclast formation in vitro [61]. Although RANKL 
is critical for osteoclast formation and activation, a se-
ries of complementary studies has revealed a number 
of additional gene products necessary for osteoclas-
togenesis and a  variety of hormones and cytokines 
that modulate osteoclast formation [27, 53]. Deletion 

of the genes for M-CSF, c-fos, RANK and NF-κB re-
sults in absent osteoclast formation that confirms 
their requirement for osteoclastogenesis. Osteoclasts 
are formed in mice with deleted genes for TRAF6 and 
the c-fos; however, these osteoclasts exhibit defects 
in bone resorption resulting in osteopetrosis [62]. 
Interestingly, another TRAF6 knockout mice exhib-
it defective osteoclastogenesis. TRAF6 activates the 
MAP kinase cascade, and eventually activates JNK, 
JKK and N-κB have been directly implicated in the 
response to RANKL [62, 63]. Different domains of 
TRAF6 modulate both the initial differentiation and 
subsequent maturation of osteoclasts by activating 
various kinase cascades. RANKL also activates NF-κB 
in osteoclasts, in large part via TRAF stimulation of Ik 
kinase (IKK) to phosphorylate IkB, which then disso-
ciates from NF-κB, and permits NF-κB translocation 
into the nucleus and subsequent binding to NF-κB re-
sponsive genes. TNF-α also acts to induce osteoclast 
formation and activation in concert with RANKL via 
the TNF receptor and TRAF2/6 and subsequently to 
activate NF-κB signaling [62].

Receptor activator of nuclear factor-κB (RANK)
RANK, another member of TNF receptor superfamily, 
is a homotrimeric transmembrane protein consisting 
of 616 aminoacids. It is expressed on osteoclasts' pre-
cursors, mature osteoclasts, dendritic cells, mamma-
ry glands, and some cancer cells including breast and 
prostate cancers that have very high bone metastatic 
potential [64, 65]. After binding its ligand RANKL, 
RANK assembles into functional trimeric receptor. 
This trimerisation is required to generate multiple 
intracellular signals that regulate cell differentiation, 
function and survival, among the others  – those of 
mature and functional osteoclasts.

Osteoprotegerin (OPG)
Osteoprotegerin, called “bone protector”, belongs to 
the TNF receptor's family. It is a  soluble glycopro-
tein (has no transmembrane domain) consisting of 
380  aminoacids and seven domains. It is expressed 
in many types of cells like osteoblasts, heart, kidney, 
liver, spleen and bone marrow [66, 67]. In bone tis-
sue OPG is produced by osteoblasts, while in the ves-
sels by endothelial (EC) and vascular smooth muscle 
(VSMCs) cells. Molecules that upregulate OPG syn-
thesis by osteoblasts are: IL-1α, IL-6, IL-11, IL-17, 
IL-18, TNF-α, TNF-β, bone morphogenic protein 
(BMP-2), calcium, vitamin  D3, estrogens, angioten-
sin II and platelet derived growth factor (PDGF) [68]. 
In contrary, PTH, glucocorticoids, prostaglandin E2, 
immunosuppressant drugs, peroxisome prolifera-
tors activated receptor (PPAR-γ) and basic fibroblast 
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growth factor (bFGF) downregulate OPG production 
[52, 64, 68, 69]. OPG has been identified as a cytokine 
that increases mineral density and volume of bone 
tissue by decreasing the number of active osteoclasts. 
Overexpression of OPG in transgenic mice results in 
severe osteopetrosis, characterized by increased bone 
turnover and inhibition of osteoclastogenesis [16, 70]. 
OPG-deficient mice develop osteoporosis because of 
unopposed actions of RANKL to stimulate osteoclas-
tic cells formation, activity and survival [52, 71]. Based 
on the presence of renal artery and aortic medial cal-
cification in osteoprotegerin deficient mice, OPG also 
appears to protect large vessels from media calcifica-
tion [72]. Osteoprotegerin functionally acts as a decoy 
receptor that blocks interaction between the receptor 
activator of nuclear factor-κB (RANK) and its ligand 
(RANKL), thereby inhibiting osteoclasts' differentia-
tion, as well as theirs activity, and prevents bone loss. 
OPG has also been shown to bind TNF-related apop-
tosis inducing ligand (TRAIL/Apo2L), another mem-
ber of TNF ligand super family. In this way it inhibits 
the induction of human osteoclasts apoptosis by pre-
venting TRAIL from binding to its receptors [73, 74]. 
OPG is also involved in efficient antibody response 
and B-cell maturation [75]. In endothelial cells OPG 
is physically associated with von Willebrand factor 
(vWF), a glycoprotein involved in primary hemosta-
sis and also an important marker of endothelial in-
jury. OPG and vWF are rapidly secreted in response 
to inflammatory stimuli that can prove the OPG role 
in vascular injury, inflammation and hemostasis [76]. 
Because OPG is able to bind vWF reductase, thrombo-
spondin-1 (TSP-1), it may also play a role in regulation 
of thrombus formation [77].

OPG/RANK/RANKL interaction
RANKL acts through its receptor RANK. After bind-
ing, RANKL induces intracellular signals that regu-
late differentiation, function and survival of osteo-
clasts. OPG secreted by osteoblastic lineage cells acts 
as a decoy receptor binding RANKL and preventing 
RANKL interaction with RANK. This results in inhi-
bition of osteoclastic differentiation and consequent-
ly leads to decreased bone resorption. Additionally, 
OPG modulate the RANKL half-life, and in its turn, 
RANKL controls the bioavailability of OPG, its in-
ternalization and degradation [78]. Because OPG di-
rectly counter all RANKL-mediated actions through 
RANK, RANKL/OPG ratio is an important determi-
nant of bone mass and skeleton integrity. Imbalances 
in the RANKL/OPG ratio or RANK signaling under-
lie the pathophysiology of many skeletal disorders 
with excessive bone loss, excessive bone formation, or 
diseases with disordered bone remodeling [79]. It has 

also been shown that this system is involved in regu-
lation of immune system and development of vascu-
lar calcification [80].

Osteoclast and bone resorption
The development of an in vitro bone resorption model 
using isolated primary osteoclasts and mineralized 
bone matrix as a  substrate almost twenty years ago 
provided an excellent system for detailed cell biologi-
cal studies of bone resorption [81, 82]. Although this 
model has several limitations in attempts to study the 
whole physiological cascade of bone resorption, it pro-
vides an excellent tool for detailed studies of cellular 
mechanisms involved in the destruction of mineral-
ized bone matrix. The sequence of cellular events 
needed for bone resorption is called the “resorption 
cycle”. Resorption requires cellular activation, such as 
migration of the osteoclast to the resorption site, its 
attachment to the bone, polarization and formation of 
new membrane domains, dissolution of hydroxyapa-
tite, degradation of organic matrix, removal of degra-
dation products from the resorption lacuna, and fi-
nally either apoptosis of the osteoclasts or their return 
to the non-resorbing stage (Fig. 2C). The term “resorp-
tion cycle” covers neither the differentiation pathway 
nor the cellular activities needed for the fusion of 
mononuclear precursor to form the multinuclear ma-
ture osteoclast. It should not be mistaken for the more 
widely used term “remodeling cycle”, which is used to 
describe the bone remodeling at the tissue level that 
involves the activities of various cell types. After mi-
gration of the osteoclast to the resorption site, a spe-
cific membrane domain, the sealing zone, is formed 
beneath the osteoclast. The plasma membrane attach-
es tightly to the bone matrix and seals the resorption 
site from its environment. The molecular interaction 
between the plasma membrane and the bone matrix at 
the sealing zone is still unknown. Several lines of evi-
dence have shown, however, that integrins play an im-
portant role in early phases of the resorption cycle 
[83]. At least four different integrins are expressed in 
osteoclasts: αvβ3, αvβ5, α2β1 and αvβ1 [84]. The role of 
αvβ3 has received much attention, because antibodies 
against αvβ3, as well as argynine-glycine-aspartic acid 
(RGD)-containing peptides such as echistation and 
kistrin, are defective inhibitors of bone resorption 
both in vitro and in vivo. αvβ3 is highly expressed in 
osteoclasts and is found in the plasma membrane and 
in various intracellular vacuoles. However, the exact 
function of αvβ3 in resorbing osteoclasts remains un-
known; the integrin could play a role both in adhesion 
and migration of osteoclasts and in endocytosis of re-
sorption products. The latter possibility is supported 
by the observation that high amounts of αvβ3 are 
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present at the ruffled border and by recent data from 
receptor-binding assays showing that denaturated 
type I collagen has high affinity to αvβ3 [42, 85]. Some 
authors have suggested that αvβ3 integrin also medi-
ates the attachment of the sealing zone to the bone 
matrix [85]. Previous ultrastructural studies indicated 
that resorbing osteoclasts were highly polarized cells 
[86]. Current data suggest that resorbing osteoclasts 
contain not only the sealing zone but also at least 
three other specialized membrane domains: a ruffled 
border, a functional secretary domain and a basolat-
eral membrane [85, 87]. As the osteoclast is preparing 
to resorb bone, it attaches to the bone matrix through 
the sealing zone and forms another specific mem-
brane domain, the ruffled border. The ruffled border is 
a resorbing organelle, and it is formed by fusion of in-
tracellular acidic vesicles with the region of plasma 
membrane facing the bone [87]. During this fusion 
process much internal membrane is transformed and 
creates long, finger-like projections that penetrate the 
bone matrix. The characteristics of the ruffled border 
do not match those of any other plasma membrane 
domains described. Although facing the extracellular 
matrix, it has several features that are typical of the 
late endosomal membranes. Several late endosomal 
markers, such as CIC-7, V-type H-ATPase, are densely 
concentrated at the ruffled border [88, 89]. The main 
physiological function of osteoclasts is to degrade the 
mineralized bone matrix. This involves dissolution of 
crystalline hydroxyapatite and proteolytic cleavage of 
the organic matrix, which is rich in collagen. Before 
proteolytic enzymes can reach and degrade collage-
nous bone matrix, tightly packed hydroxyapatite crys-
tals must be dissolved. It is now generally accepted 
that the dissolution of mineral occurs by targeted se-
cretion of HCl through the ruffled border into the re-
sorption lacuna. This is an extracellular space be-
tween the ruffled border membrane and the bone 
matrix, which is sealed from the extracellular fluid by 
the sealing zone. The low pH in the resorption lacuna 
is achieved by the action of ATP-consuming vacuolar 
proton pumps both at the ruffled border membrane 
and in intracellular vacuoles. Osteoclasts attach to 
bone and form a circumferential sealing zone that iso-
lates the bone resorption compartment from the ex-
tracellular space. Osteoclast plasma membrane with-
in the sealing zone develops into the ruffled border. 
The observation that NH4Cl reversibly inhibits bone 
resorption by osteoclasts indicates that the resorption 
compartment is acidic and that the sealing zone does 
not permit the entry of H+ and NH4

+. The osteoclast 
cytoplasm is rich in carbonic anhydrase II (CA II) [90, 
91], providing a continuous supply of protons and bi-
carbonate. Protons are transported across this 

membrane into the bone resorption compartment by 
vacuolar-type H+-ATPase (V-type ATPase) [92, 93]. 
Chloride ions passively follow the protons through 
conductive anion channels. The combined activities 
of the proton pump and chloride channel acidify the 
resorption compartment and alkalinize the cyto-
plasm. Bicarbonate exits the cell into the extracellular 
space in exchange for chloride via a basolateral elec-
troneutral anion exchanger, correcting the cytoplas-
mic alkalinization and compensating for cytoplasmic 
chloride loss. The net result of these coordinated 
transport activities is the transcellular movement of 
HCl into the bone resorption compartment. This 
model predicts that both the ruffled border proton 
pump and chloride channel play key roles in bone re-
sorption. The proton pump provides the proton-mo-
tive force necessary to generate a  pH gradient. 
However, the pump is electrogenic. The chloride 
channel shot-circuits the electrogenic pump and al-
lows maximal proton transport. It follows that limita-
tion of the chloride conductance could inhibit acid 
transport independently of the intrinsic activity of the 
proton pump. Similarly to a current model for regula-
tion of the pH of some intracellular organelles, regula-
tion of the anion conductance rather than proton 
pump activity could be the key point at which the rate 
of osteoclast acid transport, and hence bone resorp-
tion, is governed. Thus, molecular characterization of 
the ruffled border chloride channel may provide in-
sight into regulation of osteoclast bone resorption and 
could define a  pharmacological target for the treat-
ment of metabolic bone disease [94]. The osteoclast 
proton pump is sensitive to bafilomycin A1, which 
also effectively inhibits bone resorption both in vitro 
and in vivo. The recent finding that vacuolar ATPase 
at the ruffled border contains cells specific subunits 
has further encouraged development of resorption in-
hibitors that inhibit the osteoclast proton pump. 
Protons for the proton pump are produced by cyto-
plasmic carbonic anhydrase  II, high levels of which 
are synthesized in osteoclasts. In order to generate 
protons, the presence of CA II is essential. It catalyzes 
the conversion of H2O and CO2 into H2CO3, which 
then is ionized into H+ and HCO3

- [94, 95]. A mutation 
in CA II can cause osteopetrosis due to non-function-
al osteoclasts [45]. The HCO3

- ions are exchanged for 
Cl- through an anion exchanger, a membrane trans-
porter protein AE2 located in the basolateral mem-
brane, leading to continued influx of Cl- for acidifica-
tion of the resorption lacuna [96, 97]. After 
solubilization of the mineral phase, several proteolytic 
enzymes degrade the organic bone matrix, although 
the detailed sequence of events at the resorption lacu-
na is still obscure. Two major classes of proteolytic 
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enzymes, lysosomal cysteine proteinases and matrix 
metalloproteinases (MMPs) have been studied most 
extensively. Osteoclasts produce proteases, of which 
cysteine proteinase cathepsin K has been proven to be 
the most important [98], aiding to the degradation of 
the organic bone matrix. Eleven different types have 
been described (B, C, F, H, K, L and other) with 
cathepsin K being the most important with respect to 
bone remodeling, since it is a  protease with intense 
collagenase activity, especially with respect to acid 
pH, which is essential to dissolve calcic hydroxyapa-
tite, the main mineral component of bone. It degrades 
the two types of collagen, I and II and is predominant-
ly expressed in osteoclasts [99, 100]. Cathepsin K gives 
rise to specific degradation products-like C terminal 
cross-linking telopeptide of type  I  collagen (CTXI), 
which can be used for measurements of bone resorp-
tion [100]. The role of cathepsin K in bone resorption 
was determined using evidence from an autosomal re-
cessive osteo chond  rodysplasia named pycnodysosto-
sis, a  very rare disease characterized by high BMD, 
acroosteolysis of the distal phalanxes, shot stature, 
and cranial deformaties with late closing of the fonta-
nelles [98, 101]. Studies in mice submitted to nonfunc-
tional mutations of cathepsin have given rise to differ-
ent models of osteopetrosis [102]. The bone matrix is 
resorbed, during which, MMP activity is known to 
give rise to a  specific degradation fragment, 
C-terminal telopeptide of type I collagen (ICTP) [103]. 
After matrix degradation, the degradation products 
are removed from the resorption lacuna through 
a transcytotic vascular pathway from the ruffled bor-
der to the functional  secretory domain, where they 
are liberated into the extracellular space. Quantitative 
data are still missing, but clearly large amounts of de-
graded extracellular material must be transported 
through the resorbing cell, given that the volume of 
the resorption pit can easily exceed the volume of the 
entre cell. The extent to which the degradation of col-
lagen and other matrix components take place outside 
the cell and the extent to which it takes place in the 
cellular  transcytotic compartments are not known. 
Recent results have suggested that tartrate-resistant 
acid phosphatase (TRAP), a  widely used osteoclast 
marker, is localized in the transcytotic vesicles of re-
sorbing osteoclasts, and that it can generate highly de-
structive reactive oxygen species able to destroy colla-
gen [103]. This activity, together with the 
co-localization of TRAP and collagen fragments in 
transcytotic vesicles, suggests that TRAP functions in 
further destruction of matrix-degradation products 
in the transcytotic vesicles. The observed mild osteop-
etrosis in TRAP-knockout mice supports this hypoth-
esis [100, 103, 104].

Cellular and molecular aspects of vascular 
calcification
Vascular calcification often occurs with atheroscle-
rosis and various cardiovascular diseases. Vascular 
calcification can be categorized into four main types 
according to its location: atherosclerotic intimal calci-
fication, medial calcification (Mönckeberg’s sclerosis), 
cardiac valve calcification and calcific uremic arteri-
olopathy [105, 106]. Histologically, calcified deposits 
may be amorphic, chondromorphic or osteomorphic 
in structure, and may be characterized as metastat-
ic or dystrophic. Medial calcification, also termed 
Mönckeberg’s sclerosis, occurs in the tunica media 
of blood vessels. It is a  characteristic feature of gen-
eralized arterial calcification of infancy [107, 108], 
chronic kidney disease and diabetes [109, 110], and 
is associated with increased cardiovascular mortality 
and the risk of amputation [13, 111, 112, 113]. Medial 
calcification occurs independently of atherosclerotic 
calcification and is a process similar to intramembra-
nous bone formation, with no cartilaginous precursor 
required [114, 115]. Calcium deposition can be ob-
served throughout most of the medial thickness in the 
early stage of disease. At later stages of the disease, the 
media is filled with circumferential rings of minerals. 
In some cases, osteocytes and bone trabeculae can also 
be observed. Atherosclerotic calcification of the inti-
ma is the formation of plaques within the intimal lay-
er of large vessels, and underlies coronary artery dis-
ease and cerebrovascular disease, the most common 
forms of life-threatening cardiovascular disorders 
[116, 117]. Atherosclerosis can be induced by chronic 
inflammation and lipid deposition, with dyslipidemia 
frequently linked to the severity of calcium deposition 
[118, 119]. Atherosclerotic calcification is the most 
common form of calcific vasculopathy and occurs as 
early as in the second life decade just after fatty streak 
formation [114, 120]. Small aggregates of crystalline 
calcium can be detected in the developing lesions, and 
in adults in their fourties greater lesion areas may be 
calcified. The degree of calcification correlates with the 
extent of atherosclerosis, with age and hypertension as 
dominant risk factors for systemic calcified atheroscle-
rosis [121]. Although valuable research has defined 
many key factors and cell types involved, surprising 
new insights continue to arise that deepen our un-
derstanding and suggest novel research directions or 
strategies for clinical intervention in vascular calcifi-
cation. One emerging area in vascular biology involves 
the RANKL-RANK-OPG system, recently discovered 
to be critical regulators of skeletal tissue. Overall, the 
RANKL-RANK-OPG system may mediate important 
and complex links between the bone and vascular sys-
tems. Thus, these molecules may play a central role in 
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regulating the development of vascular calcification 
coincident with declines in bone mineralization with 
osteoporosis [122, 123].

Regulation of vascular calcification by osteoclast 
regulatory factors RANKL-RANK-OPG
Like most biological processes, vascular calcification 
is actively regulated by the networks that involve pos-
itive and negative regulators, temporal expression 
or activation of modulators, and multiple amplifica-
tion or suppressive feedback loops that orchestrate 
cell recruitment, differentiation, function, survival, 
and interactions with other cells or matrix molecules 
[124, 125]. Mounting evidence suggests that RANK, 
RANKL, and OPG may participate in multiple aspects 
of these processes governing vascular calcification.

The OPG-RANKL-RANK axis is undoubtedly of 
central importance in regulating immune and skeletal 
tissue. Recent data revealed that the vascular system 
is also involved in this axis [75, 126]. Vascular endo-
thelial cells are leading coordinators of inflammatory 
response, and immune-mediated mechanisms are in-
volved in an abundance of vascular diseases, includ-
ing vascular calcification. Moreover, vascular calcifi-
cation may involve differentiation of osteogenic cells 
from VSMC or calcifying vascular cells, expression 
of multiple ossification-related molecules, formation 
of calcified structures resembling bone, and atten-
dance of T-cells, macrophages and endothelial cells, 
which may constitute the source or target of OPG-
RANKL-RANK actions. It seems possible that the 
OPG-RANKL-RANK axis exerts an important role 
in the vascular system through immunobiologic and 
osteogenetic mechanisms. Growing evidence suggests 
that the triad of RANK-RANKL-OPG, key proteins 
involved in bone metabolism, may be important play-
ers in vascular calcification. OPG, RANKL and RANK 
are present in atherosclerotic plaques and valve dis-
ease, and their relative expression levels are different 
depending on the stage of the disease [127]. Vascular 
calcification, a degenerative process considered in the 
past to be a passive procedure, has now been suggested 
to be related to ossification. Many proteins responsible 
for bone formation have been identified on the arte-
rial wall. The RANKL-RANK-OPG axis, responsible 
for ossification and bone mineralization, seems to play 
a  major role in vasculature and atherosclerosis. The 
concept of an active role of RANKL-RANK-OPG sys-
tem in vascular pathophysiology is intriguing and is 
gaining increasing support from both epidemiological 
and basic research  [76, 128]. RANK-RANKL-OPG 
is a  pathway of interest and yet with undefined role 
in progression of vascular calcification in clinical set-
tings. It implies the interaction between the receptor 

activator of nuclear factor κB (RANK) with its ligand 
(RANKL) and the inhibitory function of OPG (as 
a decoy) on this interaction. OPG reduces the activ-
ity of the nuclear factor κB, a transcription factor that 
regulates immune-mediated genes, and is important 
for inflammatory activity, innate immunity, and cellu-
lar differentiation [129, 130]. RANKL is expressed in 
osteoblasts, smooth muscle cells, T lymphocytes, and 
stromal cells, while OPG is expressed in these cells be-
sides the endothelium. Regarding bone remodelling 
(reabsorption), activation of RANK by RANKL trans-
forms preosteoclasts into their mature form (Fig.  3) 
[131]. This interaction is directly inhibited by OPG. 
However, the role of osteoclasts in vascular calcifica-
tion and in bone reabsorption in the vessel is still un-
determined. On the other hand, it is known that the 
RANK-RANKL-OPG axis participates in various stag-
es of a complex atherosclerotic inflammatory cascade 
(Fig. 3) RANKL is expressed in smooth muscle cells 
and in T lymphocytes, modulating dendritic cells mat-
uration and inhibiting apoptosis. This activity may be 
inhibited by the action of OPG on RANKL. OPG, on 
the other hand, is stimulated by multiple inflammato-
ry mediators, such as IL-1, TNF-α, TGF-β, and IFN-γ. 
These mediators increase endothelial OPG synthesis. 
Consequently, OPG stimulates adhesion molecules 
expression and leukocyte infiltration in the vessel wall. 
This process promotes the expression of RANKL, and 
the proliferation of smooth muscle cells [131, 132]. 
Subsequently, RANKL directly stimulates osteogenic 
differentiation of these cells, or, indirectly promotes 
osteogenesis by increasing TNF-α secretion in mono-
cytes [130, 133] or via BMPs [134]. The presence of 
RANKL in combination with OPG (particularly with 
a reduced OPG/RANKL ratio) increases metallopro-
teinase activity, which plays an important role in ath-
erosclerotic plaque erosion and rupture [75, 131, 135].

RANKL/RANK and vascular calcification
The receptor activator of nuclear factor-κB ligand 
(RANKL) is a member of the tumor necrosis factor 
family important in bone remodeling. Recent evi-
dence suggests that calcification in the vessel wall is 
equivalent to mechanisms mediating bone formation. 
RANKL is highly expressed by T cells and endothe-
lial cells (ECs), but not by PTH or VD3; which ele-
vate RANKL in bone OB/stromal cells, and up regu-
lated by inflammatory cytokines [123, 127, 131]. Cell 
response to RANKL depends on the level of expres-
sion of its receptor RANK, but also on the presence of 
its decoy receptor, OPG [123]. Immune mechanisms 
involving activated T cells (the source of RANKL) 
and antigen-presenting dendritic cells (the target for 
RANKL) are implicated in vascular inflammatory 
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diseases. It has been speculated that RANKL and its 
antagonist OPG represent an important cytokine sys-
tem in vascular biology [129]. Protection against min-
eralization in the vessel wall is thought to be achieved 
by a  modulation of OPG and RANKL expression, 
inhibiting osteoclast maturation and thus prevent-
ing the subsequent release of calcium and mineral 
from bone. Although expression levels of RANKL 
can often remain unchanged, the anti-osteoclasto-
genic cytokine OPG is more often reduced in osteol-
ysis patients or after dexamethasone treatment, thus 
elevating RANKL:OPG ratios [136]. These findings 

would suggest that the OPG-RANKL-RANK auto-
crine/paracrine axis is dysregulated under certain 
pathological situations, with a  parallel osteoporot-
ic bone loss in conjunction with bone deposition in 
the vasculature [123]. Until now, the evidence link-
ing RANKL with vascular calcification has been 
circumstantial and indirect. S. Panizo et al. [134] 
report direct links between RANKL/RANK signal-
ing, elevated levels of BMP4, and increased vascular 
calcification both in vitro and in vivo. They demon-
strate an involvement of the IKK-α pathway, the al-
ternative pathway of activation of NF-κB signaling, 

Fig. 3. Schematic diagram of potential expression, regulation, and function of RANKL, RANK, and OPG in atherosclerotic vascular 
calcification. Soluble or membrane-associated RANKL may be produced by inflammatory cytokine-stimulated endothelial cells (ECs), 
activated T cells recruited into the tissue, vascular smooth muscle cells (VSMCs) undergoing osteogenic differentiation, or ECs in contact 
with CD44-expressing VSMCs. On interacting with the RANK receptor (increased on ECs by VEGF), RANKL might contribute to the 
atherosclerotic process through: (1) triggering EC survival, proliferation, chemotactic migration, or angiogenesis; (2) stimulating monocyte 
MMP-9 activity, transmigration through the EC barrier, and development into osteoclasts (OCs) that resorb bone in advanced lesions; 
and (3) promoting an osteogenic differentiation program in VSMCs that leads to the synthesis of bone proteins and matrix calcification 
within the arterial vessel. OPG, a soluble decoy receptor that antagonizes RANKL actions in bone tissue, is constitutively produced by VSMCs 
and may be induced by inflammatory modulators or down regulated by anti-inflammatory stimuli in VSMCs and ECs. OPG is also generated 
by ECs following their αvβ3 engagement of OPN (both of which are increased by VEGF) and may serve as an EC survival signal to oppose the 
pro-apoptotic actions of TRAIL highly produced by atherosclerotic VSMCs. Elevated OPG levels may help protect against arterial damage 
and vascular calcification, reflect a general state of EC dysfunction, rise in the serum of patients with diseases associated with vascular 
calcification, and/or possibly represent counter-regulatory attempts to offset the effects of a RANKL increase. Further details are provided 
in the text; MN – monocyte; NF-κB – nuclear factor kappa B; TGF-β – transforming growth factor beta; IL-1 – interleukin-1; TNF – tumor 
necrosis factor-α; OPG – osteoprotegerin; RANK – receptor activator nuclear factor-κB; RANKL – receptor activator nuclear factor-κB ligand; 
CYT – cytokine; PI3K/AKT/IKK – phosphatidylinositol 3-kinase / serine / threonine protein kinase B / inhibitor kappa B kinase;  
SRC/PLC/CA – tyrosin protein kinase / phospholypase C / calcium; CVC – calcification of vascular cells; ANG II – angiotensin II;  
OPN – osteopontin; ALP – alkaline phosphatase; OCN – osteocalcin; RUNX2 – runt-related transcription factor 2
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and eliminate involvement of an apoptotic process 
in RANKL-induced mineralization. First, using an 
in vitro model of calcification, they show that ad-
dition of RANKL to VSMCs in culture accelerates 
mineralization, as assessed by an increase in alka-
line phosphatase activity, calcium incorporation, and 
von Kossa staining, effects that are all inhibited by 
addition of its soluble decoy receptor, OPG. The au-
thors also used small interfering (si)RNA to knock 
down RANK, abolishing the effect of RANKL in-
duction of calcification, indicating a  direct role of 
RANKL binding to RANK causing osteogenic dif-
ferentiation of the VSMCs. To assess the mechanism 
underpinning this effect, S. Panizo et al. [134] inves-
tigated the downstream signaling pathways activated 
by RANKL, namely the NF-κB transcription factor 
cascade, involving the 2  kinases IKK-β and IKK-α, 
which are associated with the classical and alternative 
pathways of NF-κB activation respectively. Of note, 
S. Panizo et al. [134] demonstrated that inhibition 
of IKK-β, using siRNA knockdown, had no effect on 
calcification, and whereas blocking IKK-α obliterated 
RANKL-induced VSMC mineralization. In addition, 
they showed that after incubation of the cells with 
RANKL, nuclear levels of RelB were elevated, add-
ing further confirmation of the alternative pathway 
of NF-κB activation. BMPs are members of the trans-
forming growth factor-β family, initially shown to be 
involved in bone formation but in vascular calcifica-
tion [137]. A striking finding of S. Panizo et al. [134] 
concerns the elevated BMP4 mRNA abundance and 
protein secretion resulting from RANK activation, 
which can be attenuated when they inhibit IKK-α. In 
addition, they show that addition of Noggin, an in-
hibitor of BMP4, blunted the increase in calcification 
induced by RANKL, providing evidence for the direct 
link between RANKL and BMP4-mediated calcifica-
tion. Finally, the authors confirm RANKL-induced 
biomineralization in vivo, using a rat model of calcifi-
cation. The use of calcitriol, a synthetic vitamin D an-
alog, increases the absorption of calcium from renal 
tubular cells and also stimulates osteoclastic calcium 
resorption from bone. Animals with ⁵⁄6 nephrectomy 
show an increase in calcification, an effect enhanced 
by the addition of calcitriol. The interesting finding 
from the study by S. Panizo et al. [134] is that the local 
vascular expression of RANKL and BMP4 increased 
within the vicinity of calcification in the rat arteries, 
whereas systemic RANKL and OPG levels were un-
changed and elevated, respectively, concluding that 
paracrine and autocrine regulatory pathways may 
differ and a disruption in the RANKL:OPG ratio has 
a more direct effect on the deposition of a mineral-
ized matrix in the vessel wall than levels of RANKL 

per se. In another study, RANKL indirectly promoted 
smooth muscle cell calcification by enhancing mac-
rophage paracrine pro-calcific activity through re-
lease of Il-6 and TNF-α [138]. These studies suggest 
that RANK/RANKL may be important in promoting 
vascular calcification, while OPG inhibits vascular 
calcification.

Role OPG in vascular calcification and atherosclerosis
Osteoprotegerin (OPG), a member of the tumor ne-
crosis factor receptor superfamily, is a soluble decoy 
receptor for the osteoclast differentiation factor re-
ceptor-activator of nuclear factor κB ligand (RANKL) 
that inhibits interaction between RANKL and its 
membrane-bound receptor RANK (Fig. 2, A–B). The 
RANKL-OPG-RANK axis has been shown to regu-
late bone remodeling and was more recently found to 
be involved in carcinogenesis as well as central ther-
moregulation. This system has also been linked to the 
development of atherosclerosis and plaque destabili-
zation [127, 139]. RANKL exhibits several properties 
with relevance to atherogenesis, such as promotion of 
inflammatory responses in T cells and dendritic cells, 
induction of chemotactic properties in monocytes, 
induction of MMP activity in vascular smooth mus-
cle cells (SMC), and RANKL has also been found to 
have prothrombotic properties [74, 125, 129]. In ob-
servational studies, elevated circulating OPG levels 
have been associated with prevalence and severity of 
coronary artery disease, cerebrovascular disease, and 
peripheral vascular disease [140]. Circulating OPG 
levels are increased in patients with acute coronary 
syndrome, and its enhanced expression has been 
found within symptomatic carotid plaques. Elevated 
OPG levels have also been associated with the de-
gree of coronary calcification in the general popu-
lation as a  marker of coronary atherosclerosis [141]. 
OPG has been reported to predict survival in patients 
with heart failure after acute myocardial infarction, 
to predict heart failure hospitalization and mortality 
in patients with acute coronary syndrome, and to be 
associated with long-term mortality in patients with 
ischemic stroke. There are also a few studies that show 
a  relationship between OPG and CVD and related 
mortality in the general population. In this issue, 
W. Lieb et al. [142] describe the clinical correlates, 
from subclinical disease to mortality, of serum OPG 
in 3250 Framingham study participants. They found 
that OPG was related to risk factors, such as age, 
smoking, diabetes, systolic blood pressure, and prev-
alent CVD, as well as CVD-related mortality. There 
was also a  (non-significant) relation between OPG 
and coronary calcification, and the Dallas heart study 
demonstrated a relation of OPG to coronary as well 
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as aortic calcifications. In addition, A. Vik et al. [143] 
have recently shown that OPG was an independent 
predictor of plaque growth in the general population 
in women but not in men, indicating gender-specific 
actions of OPG in plaque progression. Taken togeth-
er, all these studies suggest that OPG may be a new 
promising marker for risk prediction in CVD. On 
the other hand, although the pathogenic effects of 
the RANKL/OPG/RANK axis in atherogenesis has 
been related to RANKL activities (Fig. 3), W.  Lieb 
et al. [142] did not find any relation between serum 
levels of RANKL and CVD, which is in line with the 
EPIC-Norfolk and the Tromsø studies. Moreover, ge-
netic OPG inactivation accelerates advanced athero-
sclerotic lesion progression in older apolipoprotein 
E-/- mice, and OPG treatment promotes SMC accu-
mulation, collagen fiber formation, and development 
of fibrous caps in apolipoprotein E deficient mice, 
suggesting a protective rather than harmful effect of 
OPG in atherogenesis [144]. The reasons for these ap-
parently discrepant findings are at present not clear, 
but several potential explanations may exist. A  reli-
able biomarker in CVD is not necessarily an import-
ant mediator in atherosclerosis but rather a  stable 
marker of up-stream pathways that are involved in 
the pathogenesis of CVD. In fact, the leading role of 
C-reactive protein as an inflammatory biomarker in 
CVD is not primarily based on its pathogenic role in 
these disorders but rather on its ability to reflect up-
stream inflammatory activity. OPG has been shown 
to be modulated by various up-stream inflammatory 
mediators, such as IL-1 and tumor necrosis factor α 
[72, 145]. Moreover, because OPG circulates at much 
higher levels than RANKL, it may be a more stable 
overall measure of RANKL-RANK activity than sol-
uble RANKL. Therefore, the role of OPG as a marker 
in CVD may not be related to its role as a mediator 
but reflect its role as a stable marker of activity in the 
RANKL/OPG/RANK axis, as well as the activities in 
inflammatory pathways that are involved in athero-
genesis. Thus, mirroring several interaction pathways 
with relevance to atherosclerosis, such as inflamma-
tion, matrix degradation, and vascular calcification. 
Moreover, S.M. Venuraju et al. [135] reported OPG to 
be expressed at higher levels in symptomatic carotid 
plaques than in asymptomatic carotid plaques, and it 
is possible that the relation between circulating OPG 
levels and CVD may, at least in part, reflect shed-
ding from atherosclerotic lesions. However, several 
questions remain unresolved. First, although OPG 
is a known inhibitor of RANKL, its biological effect 
may depend on the molar ratio between RANKL and 
OPG. Thus, although OPG under low RANKL/OPG 
ratios attenuates RANKL-mediated effects, it has 

during high RANKL/OPG ratios been found to en-
hance the RANKL-mediated effects on MMP levels 
in vascular SMC. Also, OPG has been shown to ex-
ert chemotactic properties, and SMC incubated with 
OPG develop impaired cell proliferation, increased 
apoptosis, increased MMP-2 and MMP-9 levels, and 
enhanced IL-6 production [141]. Furthermore, in ad-
dition to its ability to bind RANKL, OPG seems to 
also bind tumor necrosis factor-related apoptosis in-
ducing ligand but the role of this interaction, with 
potential antiapoptotic net effects, in atherogene-
sis has not been studied. Second, in line with some 
other studies, W. Lieb et al. [142] found an inverse 
correlation between circulating RANKL and OPG 
levels. It is important to clarify if OPG and RANKL 
are differently regulated or if these findings merely 
reflect enhanced binding of circulating RANKL to 
OPG in excess of OPG, leading to decreased levels 
of free RANKL. Moreover, although several studies 
have suggested a role for RANKL-OPG-RANK axis 
in atherogenesis, OPG was recently found to inhibit 
vascular calcification without affecting atheroscle-
rosis in low-density lipoprotein receptor-deficient 
mice [72, 130, 146]. In the Tromsø study, OPG was 
associated with plaque progression but not with novel 
plaque formation, suggesting a restricted role in ath-
erogenesis [143]. Furthermore, drugs targeting the 
RANKL-OPG-RANK axis have not been related to 
CVD events in randomized trials, but importantly, 
these studies were not designed to evaluate their ef-
fect on CVD. Although several studies suggest the in-
volvement of RANKL-OPG-RANK axis in coronary 
artery disease and related atherosclerotic disorders 
[123, 135, 147] more evidence is needed to evaluate the 
predictive and diagnostic value of serum OPG levels 
for clinical use as well as the pathogenic importance 
of these mediators in the process of atherosclerosis 
and plaque rupture.

OPG and vascular disease
Since its initially discovered in 1997 as a key regulator 
in bone turnover, OPG has become a subject of intense 
research in its role as a common mediator of bone me-
tabolism and vascular calcification and vascular dis-
eases [148, 149, 150]. Extracellular matrix calcification 
is a normal physiological process, necessary for proper 
development of tissues like bone, teeth and cartilage. 
However, when it occurs in tissues that normally are 
not mineralized, calcification can lead to serious con-
sequences. Researches in vitro, and in animal models 
show that OPG inhibits vascular calcification [72, 130, 
146]. Paradoxically, clinical researches have shown 
that OPG serum levels is increased in patients with 
progressive cardiovascular disease [151], correlates 
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with presence and severity of coronary artery disease, 
is associated with left ventricular hypertrophy and 
C-reactive protein, is increased in chronic haemodial-
ysis patients [147, 152], in type 2 diabetic patients with 
microvascular complications, and in heart failure after 
acute myocardial infarction. This has led to an inter-
esting debate about potential role of OPG as a vascu-
lar disease biomarker. The exact mechanism by which 
OPG affects cardiovascular pathology is still unclear. 
The need for complete picture is a subject to valuable 
research, that shows that OPG is not only the marker 
but the mediator in vascular pathology that modulates 
osteogenic, inflammatory and apoptotic response [72, 
125, 132].

Role of cathepsin K in development vascular 
calcification (atherosclerosis)
Cathepsin  K, a  potent extracellular matrix degrad-
ing cysteine protease, has been linked to the patho-
genesis of osteoporosis and cardiovascular diseas-
es [19, 22, 24]. Cathepsin cysteine proteases have 
been described to play a role in several cardiovascu-
lar diseases, including restenosis and neointima for-
mation, aneurysm formation, and atherosclerosis. 
Cathepsin  K  expression in normal arteries is low. 
Early human atherosclerotic lesions showed cathep-
sin K expression in the intima and medial SMCs. In 
advanced atherosclerotic plaques, cathepsin  K  was 
localized mainly in macrophages and SMCs of the fi-
brous cap. A.O. Samokhin et al. [153] report the effects 
of cathepsin  K  deficiency (ctsK-/-) on atherosclerotic 
plaque formation in brachiocephalic arteries in an ag-
gressive atherosclerosis model using apoE-deficient 
mice on cholate-containing high fat diet (HFD). On 
this diet, apoE-/- mice displayed severe lesions with 
buried fibrous caps after 8 weeks, whereas the apoE-/-

ctsK-/- mice revealed a significantly decreased number 
of buried fibrous caps accompanied by increased col-
lagen content in plaque areas and fibrous cap thick-
ness. After 16 weeks of HFD, ctsK-/- mice had smaller 
plaque areas and maintained the structure of the tu-
nica media in terms of their smooth muscle cell con-
tent and elastic lamina integrity. Overall macrophage 
content in the tunica media was lower in ctsK-/- mice, 
but higher in the plaque area after 8  weeks of HFD. 
Decreased apoptosis rates in atherosclerotic plaques in 
brachiocephalic arteries of cathepsin K-deficient indi-
cated a lower level of inflammation. Therefore, cathep-
sin K deficiency appears to increase lesion stability in 
brachiocephalic arteries by maintaining the integrity 
of the tunica media and by decreasing plaque vul-
nerability to rupture. Cathepsin K protein levels were 
increased in atherosclerotic lesions when compared 
with normal arteries, whereas cathepsin  K  mRNA 

levels were similar in both atherosclerotic and normal 
tissues [154]. Cathepsin K deficiency also affects the 
macrophages and lipid metabolism in atherosclerotic 
plaques. Along with the reduction of plaque collagen 
content, J.  Guo et al. [155] demonstrated a  marked 
increase in the numbers of macrophages in plaques 
of leucocyte cathepsin K-deficient mice. S.P. Lutgens 
et al. [19] have shown that plaque-resident macro-
phages are also larger due to their transformation 
into foam cells in whole-body cathepsin  K-deficient 
mice. Therefore, cathepsin K deficiency enhances the 
formation of foam cells, which destabilize athero-
sclerotic plaques, but the reason for this is unclear. 
Furthermore, the uptake of modified lipoproteins is 
enhanced in cathepsin  K-deficient macrophages and 
involves caveolin-1 and the scavenger receptor CD-36 
pathway and the efflux of cholesterol is depressed in 
cathepsin  K-deficient macrophages [156]. Modified 
lipoproteins likewise act to destabilize atherosclerot-
ic plaques. These findings indicate that lowered levels 
of cathepsin K generally favour both foam cell forma-
tion and retention of lipoproteins in the plaque and 
hence cause plaque destabilization rather than stabi-
lization. If reduction of cathepsin  K  does influence 
atherosclerotic plaque stability, can manipulation of 
cathepsin K be therapeutically useful? Plaque area in 
whole-body cathepsin  K-deficient mice was reduced 
by almost half, suggesting that lowering cathep-
sin  K  levels, perhaps by using specific inhibitors of 
cathepsin  K, might prove to be useful in the treat-
ment of atherogenesis. Because of the known nega-
tive effect of cathepsin K on bone formation, several 
cathepsin K inhibitors, odanacatib, for example, have 
been tested for treating osteoporosis [21], but there 
are no data for their use in countering atherosclero-
sis in animals or humans. In vivo knockout studies re-
vealed that cathepsin K is important in ECM degrada-
tion [19], since deficiency of these cathepsin reduces 
plaque size [18, 157], atherosclerotic plaque progres-
sion, and the number of elastin breaks. Deficiency of 
cystatin C exerts opposite effects on atherosclerotic 
plaque size and elastin breaks. Cathepsin K also plays 
an essential role in lipid metabolism [157]. Especially 
cathepsin F, but also cathepsins B, K, and S, are im-
portant in the degradation of lipid. The role of cathep-
sins in cholesterol efflux seems to depend on the local-
ization of cathepsins. Extracellular cathepsins degrade 
cholesterol acceptors, thereby reducing cholesterol ef-
flux and increasing foam cell formation. Intracellular 
deficiency of cathepsin K also reduces cholesterol ef-
flux independent of cholesterol acceptor degradation 
[154]. This latter observation suggests a protective role 
for cathepsin K in foam cell formation, which is fur-
ther substantiated by the increase in lipid uptake and 
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storage by macrophages when cathepsin  K  is absent 
[156]. Although to date no in vivo studies are avail-
able on the role of cathepsin K in neointima and an-
eurysm formation, changes in the expression levels of 
cathepsins K, L, S, and the natural inhibitor of cathep-
sins, cystatin C, in diseased arteries strongly suggest 
a  role for these proteins in neointima and aneurysm 
formation [158]. Degradation of the ECM by cathep-
sin cysteine proteases may facilitate the migration and 
invasion of SMCs and macrophages, thereby contrib-
uting to neointima formation. The inflammatory sta-
tus as seen in aneurysms may contribute to cathep-
sin activity, thereby increasing ECM degradation and 
possibly contributing to the formation of aneurysms. 
Furthermore, cathepsins K and S have been described 
to play a role in neovascularization by degradation of 
the ECM. However, in vivo data exploring the role of 
cathepsins in relation to neovascularization in cardio-
vascular disease are still lacking. Recent findings also 
indicate a possible role for cathepsins as a diagnostic 
tool both as imaging device and as biomarker. The cur-
rent quest for cathepsins as diagnostic tool therefore 
seems a  reasonable goal in atherosclerosis research. 
Furthermore, inhibitors of cathepsin K showed effec-
tiveness in clinical evaluation for the treatment of os-
teoporosis, suggesting that cathepsin inhibitors may 
also have therapeutic effects for the treatment of ath-
erosclerosis [20].

New perspective in dual therapy atherosclerosis 
and osteoporosis: the RANKL-RANK-OPG system 
and cathepsin K as a potential therapeutic target
Vascular calcification, a key manifestation of athero-
sclerosis, is a  tightly regulated process with similari-
ties to bone remodeling [10, 15, 159]. Several proteins 
implicated in normal bone metabolism (e.g., osteocal-
cin, osteonectin, osteoprotegrin, bone morphogenic 
protein) have also been shown to localize to the ar-
terial wall and the artherosclerotic plaque [140, 160]. 
Mice deficient in osteoprotegrin, an indirect inhibitor 
of osteoclastogenesis, have both severe osteoporo-
sis and extensive arterial calcification [70, 161, 162]. 
Interestingly, calcification of the aorta has been shown 
to correlate with incidence of vertebral fractures and 
low BMD in human subjects, and is considered to 
be an independent predictor of cardiovascular mor-
tality [10]. One example of the potential association 
between osteoporosis and atherosclerosis are anti-re-
sorptive treatments like estrogen replacement ther-
apies and bisphosphonates, which appear to have 
cardio-protective effects as exhibited by a  positive 
impact on lipid metabolism and reduced atheroscle-
rotic plaque formation [163, 164]. New experimental 
therapeutic horizons have been opened up, promoting 

the generation of dual-purpose treatment, which will 
retard the progression of atherosclerotic plaques and 
enhance bone density. Briefly, they involve: (1) inhi-
bition of RANKL activity; (2) inhibition function of 
cathepsin K.

Inhibitors RANKL function (denosumab, omentin-1)
Less than a decade ago substantial changes in our un-
derstanding of bone metabolism and vascular calci-
fication emerged by the discovery of the outstanding 
importance of the osteoprotegerin (OPG)  – receptor 
activator of nuclear factor-κB (RANK) – RANK ligand 
(RANKL) system for bone and vascular cells regulato-
ry processes. Recent discoveries in bone biology have 
demonstrated that RANKL, a  cytokine member of 
the tumor necrosis factor superfamily, is an essential 
mediator of osteoclast formation, function and sur-
vival (Fig. 2). Denosumab, the first in class RANKL-
inhibitor, is a  recombinant human IgG2 antibody 
with affinity and specificity for RANKL. By binding 
to RANKL, denosumab prevents the RANKL/RANK 
interaction on the osteoblast which leads to the inhi-
bition of osteoclast formation, function, and surviv-
al, thereby decreasing bone resorption and increasing 
bone mass and strength in both cortical and trabec-
ular bone [165]. Administered as a  subcutaneous in-
jection every six months, denosumab has been shown 
to decrease bone turnover and to increase bone min-
eral density in postmenopausal women with low bone 
mass and osteoporosis. In these patients denosumab 
significantly reduced the risk of vertebral fractures, hip 
fractures and nonvertebral fractures. In all clinical tri-
als published to date [166, 167, 168, 169], denosumab 
was well tolerated with an incidence of adverse events, 
including infections and malignancy, generally similar 
to subjects receiving placebo or alendronate. The de-
nosumab therapeutic regimen consisting in a subcuta-
neous injection every 6 months may increase patient 
compliance and persistence with a further benefit from 
treatment. By providing a new molecular target for os-
teoporosis treatment, denosumab is a promising drug 
for the treatment of postmenopausal osteoporosis and 
the prevention of fragility fractures. Denosumab was 
approved by the Food and Drug Administration in 
June 2010 as a new treatment for postmenopausal oste-
oporosis in women who are at high risk for fracture. As 
described above, RANKL also has direct effects to pro-
mote vascular smooth muscle cell calcification [170] 
and osteoclast like cell formation [171]. Interestingly, 
that the results of research on influence of denosum-
ab on vascular calcification are controversial. Thus, 
E.J.  Samelson et al. [172] evaluated the effects of de-
nosumab, an inhibitor of RANKL, on the progression 
of vascular calcification in a large, randomized clinical 
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trial. Authors found no evidence that treatment with 
this drug contributed to the progression of abdominal 
aortic calcification or to increased risk of cardiovascu-
lar adverse events in 60–90 year old women with os-
teoporosis and high cardiovascular risk. On the other 
hand, S. Helas et al. [173] demonstrated a  reduction 
of vascular calcium deposition in glucocorticoid-in-
duced osteoporotic mice by administering denosum-
ab. In confirmation of these results in a  recent study, 
D.A. Lerman et al. [174] demonstrated that denosum-
ab inhibited induced calcium deposition to basal levels 
in porcine valvular interstitial cells model. Denosumab 
holds promise as a novel treatment for vascular calci-
fication (atherosclerosis) and osteoporosis and is cur-
rently being investigated in an ongoing randomized 
controlled trial (SALTIERE II and RANKL Inhibition 
in Aortic Stenosis) [175, 176]. The purpose of this 
study is to present the effects of 4 years of continued 
denosumab treatment of vascular calcification from 
a phase II study.

Omentin-1 attenuates arterial calcification and bone 
loss
Omentin-1 (also intelectin-1) is a novel visceral adi-
pose tissue-derived cytokine. The level of circulating 
Omentin-1 is high in plasma and is decreased in pa-
tients with obesity and increased after weight loss. It 
correlates positively with adiponectin and negative-
ly with body mass index and the leptin level [177]. 
Omentin-1 has been reported to inhibit osteoblast dif-
ferentiation in vitro [178, 179]. In co-culture systems 
of osteoblasts and osteoclast precursors, omentin-1 
reduced osteoclast formation by stimulating OPG 
and inhibiting the RANKL production in osteoblasts 
[180]. This suggested that omentin-1 may play a pivot-
al role in the dynamic balance of bone formation and 
bone resorption [181]. Arterial calcification is posi-
tively associated with visceral adiposity, but the mech-
anisms remain unclear. Several experimental studies 
demonstrated the protective role of omentin-1 in the 
regulation of atherogenesis [182]. This study demon-
strated that recombinant human omentin-1 could in-
duce OPG and inhibit RANKL production in prima-
ry mouse osteoblasts and calcifying vascular smooth 
muscle cells (CVSMs) in vitro, and adenovirus-medi-
ated over-expression of human omentin-1 in OPG-/- 
mice could ameliorate bone loss and arterial calcifica-
tion in vivo. All these actions were dependent on the 
PI3K/Akt signaling pathway [180, 183]. This study 
investigated the effects of omentin on the osteoblastic 
differentiation of CVSMCs, a subpopulation of aortic 
smooth muscle cells putatively involved in vascular 
calcification. Omentin inhibited mRNA expression of 
alkaline phosphatase (ALP) and osteocalcin; omentin 

also suppressed ALP activity, osteocalcin protein pro-
duction, and the matrix mineralization. Furthermore, 
omentin selectively activated phosphatidylinositol 
3-kinase (PI3K) downstream effector Akt. Moreover, 
inhibition of PI3K or Akt activation reversed the ef-
fects of omentin on ALP activity and the matrix min-
eralization. These results demonstrate for the first time 
that omentin can inhibit osteoblastic differentiation of 
CVSMCs via PI3K/Akt signaling pathway [179], sug-
gesting that lower omentin levels in obese (especially 
visceral obese) subjects contribute to the development 
of arterial calcification, and omentin plays a protective 
role against arterial calcification. Therefore, therapeu-
tic approaches aimed at increasing circulating omen-
tin levels could be valuable for the prevention or treat-
ment of atherosclerosis and osteoporosis.

Cathepsin K inhibitor odanacatib
Odanacatib (ODN, MK-0822; Merck & Co., Inc., 
Whitehouse Station, NJ, USA) is a  potent (in vitro 
IC50 = 0.20  nm), orally active and selective CatK in-
hibitor (≥ 300-fold selectivity against all other known 
human cathepsins) [184]. Cathepsin K was identified 
as a therapeutic target for the treatment of osteoporosis 
because of its key role in the resorption of the organ-
ic matrix of bone. Targeting one particular function 
of the osteoclast rather than its production or surviv-
al has conferred some theoretical advantages over the 
anti-resorptive agents currently in use. Evidence to 
date has shown that selective cathepsin  K  inhibitors 
substantially reduced bone resorption by preventing 
cathepsin K degradation of type  I  collagen in several 
animal models and in clinical trials. At 36 months, in-
creases in BMD similar to those of zolendronate and 
denosumab were observed, although these changes 
are not from head-to-head comparisons [185, 186]. 
However, cathepsin K  inhibition has shown a quality 
that is absent in other classes of anti-resorptive agents: 
it has resulted in greater suppression of bone resorp-
tion than bone formation, suggesting a  dissociation 
between bone resorption and bone formation. Even 
after 5 years of treatment with odanacatib in humans, 
while lumbar spine and hip BMD increases correlat-
ed with sustained suppression of bone resorption, 
there was little suppression of bone formation mark-
ers, in comparison with the known reduction of these 
markers by bisphosphonates [186]. In OVX monkeys, 
odanacatib not only suppressed bone resorption but 
also showed a  compartment-specific action on bone 
formation with increased periosteal bone formation 
and cortical thickness in the femur. These results of 
the effects of cathepsin K inhibitors are consistent with 
the dissociation of bone resorption and formation, 
suggesting an additional influence on bone modeling. 
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Whether a  similar compartment-specific action of 
odanacatib on bone resorption and formation can be 
demonstrated in humans remains to be determined. 
The increases in spine and hip BMD observed with 
odanacatib were comparable to those observed with 
the bisphosphonate alendronate and the RANKL-
inhibitor denosumab [185, 186]. Interestingly, while 
there was a smaller reduction in markers of bone re-
sorption in comparison with other powerful anti-re-
sorptive agents, the reduction in levels of formation 
markers was much smaller. Furthermore, histomor-
phometry of bone biopsies performed in a  subset of 
32 patients included in the phase II trial showed that 
the modest reduction in bone formation markers was 
not accompanied by a suppression of the bone forma-
tion rate. These findings suggest a decoupling between 
bone formation and resorption. It was hypothesized 
that as the inhibition of cathepsin K suppresses osteo-
clast function but does not impair osteoclast viability, 
it may preserve the osteoclast-osteoblast crosstalk and 
maintains bone formation. In addition, unlike con-
ventional anti-resorptives, odanacatib displayed site 
specific effects on trabecular versus cortical bone for-
mation with marked increases in periosteal bone for-
mation and cortical thickness in ovariectomized mon-
keys. Although their clinical relevance remains to be 
confirmed, these findings would represent a  major 
advance in the field of bone research. A randomized, 
placebo-controlled phase III fracture endpoint trial in 
more than 16 000 postmenopausal women with low 
bone mass is currently ongoing with expected results 
in 2016 (NCT00529373). Once available, the results 
of this study will unveil a comprehensive efficacy and 
safety profile of odanacatib for the treatment of post-
menopausal osteoporosis. Over the past decade, sever-
al pharmaceutical companies have become interested 
in cysteine protease inhibitor development. Individual 
cathepsins involve physiological and pathophysiologi-
cal processes, although redundancies may exist, favor-
ing the application of pharmacological inactivation of 
each individual cathepsin using its selective inhibitors. 
Development of selective cathepsin inhibitors has been 
mainly focused on cathepsins S and K because of their 
involvement in osteoporosis. To our knowledge, com-
pound 6, a nitrile-based specific cathepsin S inhibitor 
was applied for the first time to evaluate cathepsin in-
hibitor-mediated vasculoprotective effects on athero-
sclerosis in an experimental animal model. Cathepsin 
S  inhibitor treatment mice display fewer elastic lami-
na breaks, infiltrated macrophages, and buried fibrous 
caps and lessen atherosclerotic plaque size in ApoE-/- 
mice. Recently, it was demonstrated that in vivo ad-
ministration of a broad-spectrum synthetic cathepsin 
inhibitor E64d lessened hypertension-induced cardiac 

and renal fibrosis and dysfunction in a Dahl salt-sensi-
tive rat model [187]. Furthermore, cathepsin K inhibi-
tor odanacatib showed effectiveness in clinical evalua-
tion for the treatment of osteoporosis, suggesting that 
cathepsin inhibitors may also have therapeutic effects 
for the treatment of atherosclerosis [18, 188, 189]. Until 
now, however, no data were available on the effect of 
odanacatib or other inhibitors cathepsin K (relacatib; 
SB-462795) in animal or human atherosclerosis.

Conclusion
Among the degenerative conditions associated with 
aging, atherosclerosis and osteoporosis are the critical 
healthy problems. The role these chronic diseases play 
in the decline in quality of life and as a major cause 
of morbidity and mortality cannot be overlooked. 
Although cardiovascular diseases and osteoporosis 
have been considered independent processes, increas-
ing evidence suggests the existence of a  biological 
linkage between the bone and vascular system. The as-
sociation between bone mass loss and carotid athero-
sclerosis, coronary artery disease, arterial disease of 
lower limbs, and aortic calcification has been demon-
strated in several studies. Some of them show that the 
progression of the arterial plaque parallels the bone 
loss; however the nature of the possible link remains 
uncertain. Several hypotheses have been suggested 
to explain this association, which include age-relat-
ed mechanisms, diabetes mellitus, estrogen deficien-
cy, hypovitaminosis D and K, cigarette smoking, and 
renal failure. Inflammatory cytokines and oxidized 
LDL have been suggested as crucial determinants of 
both calcification in the vascular intima and reduction 
in osteoblast activity. Discovery of the OPG-RANK-
RANKL system and cathepsin K was a major break-
through in understanding the regulation of vascular 
calcification and bone remodeling. Another achieve-
ment was the finding of their involvement in the con-
trol of immune and vascular systems. Animal studies' 
results are clear and dissolving doubts about the role 
of this axis in the pathogenesis of vascular calcifica-
tions and osteoporosis. Therefore, atherosclerosis and 
osteoporosis are linked by biological association. This 
encourages the search for therapeutic strategies having 
both cardiovascular and skeletal beneficial effects. The 
drugs that may concordantly enhance bone density 
and reduce the progression of atherosclerosis  include 
anti-RANKL antibodies denosumab and odanacatib, 
an inhibitor of the cathepsin  K. Available evidence 
comes from experimental animals and human studies. 
All these treatments however lack controlled clinical 
studies designed to demonstrate dual effects of these 
inhibitors in animal or human atherosclerosis and os-
teoporosis. 
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Кальцификация сосудов, атеросклероз 
и потеря костной массы (остеопороз): новые 
патофизиологические механизмы и перспективы 
развития медикаментозной терапии

Кальцификация, или эктопическая минерализа-
ция, кровеносных сосудов – активный процесс, 
регулируемый клетками, который получает все 
большее признание как общий сердечно-сосу-
дистый фактор риска. Эктопическая минерали-
зация артерий часто сопровождается уменьше-
нием плотности костной ткани или нарушением 
костного обмена с  развитием остеопороза. 
Последние данные подтверждают связь остео-
пороза с атеросклерозом, что свидетельствует 
о  параллельном прогрессировании дегенера-
тивных процессов в этих двух тканях, увеличи-
вающем частоту летальных и нелетальных сер-
дечно-сосудистых событий и повышающем риск 
переломов. У пациентов с остеопорозом имеет-
ся более высокий риск сердечно-сосудистых 
заболеваний, чем у  лиц со здоровой костной 
тканью. В артериальной стенке найдено много 
белков, участвующих в  процессах костеобра-
зования и  костной резорбции. Кальцификация 
сосудов подразумевает в  большей степени 
остеогенную и в меньшей – хондрогенную диф-
ференцировку остеобластов и  остеокласто-
подобных клеток. Показано, что в  атероскле-
ротической бляшке также экспрессируются 
многие регуляторы костеобразования и  кост-
ной резорбции, некоторые структурные белки 
кости, такие как остеопротегерин (OPG) и  ли-
ганд-рецептор активатора ядерного фактора κB 
(RANKL). После связывания RANKL с RANK про-
исходит активация остеокластов, усиливается 
костная резорбция и процессы кальцификации 
сосудов. OPG, белок, гомологичный рецептору 
активатора ядерного фактора κB (RANK), может 
связываться с  RANKL, блокируя связывание 

последнего с RANK, что ведет к угнетению диф-
ференцировки преостеокластов в зрелые осте-
окласты, снижению способности остеокластов 
резорбировать минеральный матрикс кости 
и  кальцификации сосудов. Самые последние 
данные подтверждают, что катепсин  К  (цисте-
инпротеаза) может активно разрушать коллаген 
I и II типов – основной компонент матрикса ко-
сти и атеросклеротической бляшки. Эти данные 
еще больше подчеркивают перспективность ис-
пользования катепсина К как мишени действия 
новых молекул для лечения остеопороза и ате-
росклероза. Таким образом, открытие системы 
цитокинов RANKL-RANK-OPG и важнейшей роли 
катепсина К в ремоделировании костной ткани, 
сосудистой кальцификации и  атеросклероза  – 
шаг вперед в понимании механизмов развития 
заболеваний и, возможно, в  разработке новых 
лекарств двойного действия. Новые препара-
ты для лечения остеопороза и  атеросклероза, 
способствующие усовершенствованию и повы-
шению эффективности существующих методов 
лечения,  – это недавно зарегистрированный 
антагонист лиганда рецептора активатора 
ядерного фактора κB моноклональное антите-
ло деносумаб и  ингибитор катепсина К  одана-
катиб, который в  настоящее время находится 
в третьей фазе клинических испытаний.

Ключевые слова: атеросклероз, остеопороз, 
общие механизмы, система RANKL-RANK-OPG, 
катепсин K, деносумаб, оданакатиб
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Понятие «синдром множественных 
эндокринных неоплазий 2-го  типа» 
(МЭН 2) объединяет группу заболе-
ваний, ассоциированных с  развити-

ем опухолей и/или гиперплазии клеток нейро-
эктодермального происхождения в  двух и  более 
эндокринных органах. Причиной возникнове-
ния синдрома служит мутация в  гене RET, рас-
положенном в  длинном плече 10-й  хромосомы 
и включающем 21 экзон. Продуктом данного гена 
является трансмембранный рецептор с тирозин-
киназной активностью, отвечающий за рост, диф-
ференцировку и выживание клетки. В большин-
стве тканей ген экспрессирован слабо, однако его 
экспрессия высока в  клеточных линиях медул-
лярного рака щитовидной железы и  феохромо-
цитомы. Мутация гена RET приводит к экспрес-
сии измененного сверхактивного RET-протеина 
в нейроэндокринных тканях, что влечет за собой 
бесконтрольную клеточную пролиферацию.

Исходя из клинических проявлений, син-
дром МЭН 2 классифицируют на 3  подтипа: 

наследственный медуллярный рак щитовидной 
железы, МЭН 2А (синдром Сиппла), МЭН 2В 
(синдром Горлина). Эти разновидности заболе-
вания различаются распространенностью, воз-
растом манифестации, типом мутации, обуслов-
ливающим агрессивность медуллярного рака 
щитовидной железы и  определяющим прогноз 
для пациента (таблица).

Наследственный медуллярный рак щитовид-
ной железы составляет 10–20% от всех случаев 
синдрома МЭН 2. Критериями диагноза семей-
ной изолированной формы медуллярного рака 
щитовидной железы считаются диагностика 
данного вида рака более чем у  10  родственни-
ков – членов одной семьи, частое поражение боль-
шинства больных в семье в возрасте более 50 лет, 
успешные результаты лечения (особенно в  стар-
шей возрастной группе) [1].

Синдром Сиппла (МЭН 2А) характеризуется 
сочетанием медуллярного рака щитовидной же-
лезы, феохромоцитомы и первичного гиперпара-
тиреоза. С точки зрения прогноза медуллярный 
рак щитовидной железы относят к  наиболее не-
благоприятным проявлениям заболевания, ма-
нифестирующим, как правило, до 35 лет [2].

МЭН 2B  – наиболее редкая и  агрессивная 
форма МЭН 2, на долю которой приходится при-
мерно 5% от всех случаев заболевания [3]. Более 
чем в половине случаев его причиной становится 
вновь возникшая герминальная мутация про-
тоонкогена RET. По клиническим проявлениям 
синдром Горлина сходен с  синдромом Сиппла. 
Однако при МЭН 2B медуллярный рак щитовид-
ной железы развивается в более раннем возрасте 
(средний возраст клинической манифестации 

Синдром множественной 
эндокринной неоплазии 2B: 
клинический случай
Трошина Е.А.1 • Мазурина Н.В.1 • Логвинова О.В.1

В статье приводится собственное клиническое наблюдение пациента с синдромом 
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медуллярного рака щитовидной железы состав-
ляет 10  лет) и  характеризуется большей агрес-
сивностью течения, а  именно тенденцией к  бы-
строму метастазированию. Вторым проявлением 
синдрома  – с  частотой встречаемости около 
50% – выступает феохромоцитома, которая в по-
ловине случаев оказывается билатеральной [3]. 
Самый ранний возраст выявления феохромоци-
томы при мутации в М918Т в 16-м экзоне – 12 лет 
[4]. Наличие первичного гиперпаратиреоза для 
МЭН 2B не характерно.

В отличие от двух других типов МЭН 2 син-
дром Горлина имеет фенотипические проявле-
ния: ганглионейромы губ, переднелатеральной 
поверхности языка, твердого нёба и  глотки, 
кишечника, мочевого пузыря; миелинизация 
нервных окончаний роговицы; марфаноподоб-
ная внешность (удлиненные конечности и паль-
цы, гипермобильность суставов, большие 
межзубные промежутки, пролапс митрального 
клапана); костно-мышечные нарушения (полая 
стопа, воронкообразная грудная клетка, дефор-
мации позвоночника, слабость проксимальных 
мышц). Первоначальными проявлениями забо-
левания могут быть симптомы со стороны же-
лудочно-кишечного тракта: рвота, дегидрата-
ция, кишечная непроходимость. У ⅔ пациентов 
развивается мегаколон, а  около ⅓ нуждаются 
в  хирургическом лечении. Следует отметить, 
что характерный фенотип в  течение первого 
года жизни проявляется менее чем у 20% детей, 
тогда как у  86, 61 и  46%  соответственно отме-
чаются неспецифические симптомы: синдром 
сухого глаза, отставание в прибавке массы тела, 
нарушение питания [4].

Клиническое наблюдение
Пациент В., 1980  г.р., впервые обратился за медицин-
ской помощью в 2003  г. по месту жительства с жало-
бами на диффузные боли в  области живота, диарею. 
При объективном осмотре терапевтом было выявле-
но увеличение размеров щитовидной железы. После 
обследования в  краевом консультативно-диагности-
ческом центре установлен диагноз «многоузловой 
зоб», принято решение о  проведении субтотальной 
резекции щитовидной железы. В мае 2003 г. проведено 
хирургическое вмешательство, гистологически име-
ющиеся образования представляли собой медулляр-
ный рак с прорастанием капсулы щитовидной железы. 
Тонкоигольная аспирационная биопсия и  определе-
ние уровня кальцитонина, ракового эмбрионального 
антигена ни до, ни после операции не проводились. 
В послеоперационном периоде был проведен курс лу-
чевой терапии.

Через месяц после хирургического лечения пациент 
стал отмечать периодическое повышение артериально-
го давления максимально до 180/100 мм рт. ст. в сочета-
нии с головной болью. По данным магнитно-резонанс-
ной томографии брюшной полости и  забрюшинного 
пространства диагностировано объемное образование 
левого надпочечника размерами 60 × 36  мм, неодно-
родной структуры с  четкими, ровными контурами. 
Определение уровня метилированных катехоламинов 
суточной мочи, плазмы не проводилось. Выполнена ле-
восторонняя адреналэктомия, гистологически образо-
вание являлось феохромоцитомой.

В сентябре того же года возобновились клиниче-
ские проявления феохромоцитомы. Визуализирующие 
методы обследования показали наличие объемного 
образования контралатерального надпочечника, по 
поводу чего выполнена частичная резекция органа 
с  опухолью. В  ходе этой госпитализации по данным 
ультразвукового исследования области шеи обнаруже-
ны метастазы медуллярного рака в передние шейные 
лимфатические узлы справа. Осуществлена тирео-
идэктомия с фасциально-футлярным иссечением цен-
тральной клетчатки и лимфоузлов боковых треуголь-
ников шеи.

В 2004 г. выполнена компьютерная томография за-
брюшинного пространства: выявлено объемное обра-
зование в проекции правого надпочечника размерами 
31 × 28 мм, которое по данным контрольных обследо-
ваний за период с 2005 по 2007 г. не имело признаков 
роста. На фоне постоянного приема метопролола в су-
точной дозе 50  мг подъемов артериального давления 
не отмечалось.
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Сравнительная характеристика подтипов синдрома множественных эндокринных 
неоплазий 2-го типа

Признак Подтипы синдрома МЭН 2

наследственный 
медуллярный 
рак щитовидной 
железы

МЭН 2А МЭН 2B

Распространенность в 
структуре МЭН 2, %

10–20 70–80 до 10

Клинические 
проявления

Медуллярный рак 
щитовидной 
железы

Медуллярный рак 
щитовидной 
железы, 
феохромоцитома, 
первичный 
гиперпаратиреоз

Медуллярный рак 
щитовидной 
железы, 
феохромоцитома, 
фенотипические 
признаки

Средний возраст 
манифестации 
медуллярного рака 
щитовидной железы, 
годы

В основном 
старше 50 

35 10

МЭН 2 – множественная эндокринная неоплазия 2-го типа
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В 2008  г. пациент обратился в  отделение терапии 
с  группой ожирения ФГБУ «Эндокринологический 
научный центр» Минздрава России с жалобами на об-
щую слабость, потливость, боли в поясничной области 
при движениях, наклонах, онемение пальцев обеих 
верхних конечностей. При объективном осмотре были 
отмечены множественные стигмы дизэмбриогенеза: 
диспропорция мозгового и  лицевого отделов черепа, 
макростомия, макрогения, диастема, брахидактилия 
кистей и  стоп. Обращало на себя внимание наличие 
выступающих, пухлых губ, ганглионеврином передне-
латеральной поверхности языка, долихоастеномели-
ческого типа телосложения. Впервые с момента поста-
новки диагноза феохромоцитомы определен уровень 
метилированных катехоламинов суточной мочи: 
метанефрин суточной мочи  – 474  мкг/сут (референс-
ные значения: 25–312), норметанефрин  – 398  мкг/сут 
(35–445). Мультиспиральная компьютерная томогра-
фия брюшной полости и забрюшинного пространства 
показала в  проекции правого надпочечника образо-
вание овоидной формы, с четкими ровными контура-
ми, неоднородной структуры, размерами 21,4 × 24 мм, 
плотностью в медиальном отделе 28 Н, в латеральной 
части -8 Н.

Впервые за время заболевания определен уровень 
кальцитонина, осуществлена стимуляционная проба 
с  глюконатом кальция. Уровень базального кальци-
тонина соответствовал 352 пг/мл (0,4–18,9), на 5-й ми-
нуте пробы  – 2000  пг/мл, что указывало на прогрес-
сирование медуллярного рака щитовидной железы. 
Диагностированы метастазы в  яремные лимфатиче-
ские узлы с обеих сторон.

Принимая во внимание сочетание у пациента ме-
дуллярного рака щитовидной железы с  феохромоци-
томой, а также наличие характерных фенотипических 
синдромологических признаков, проведено опреде-
ление нуклеотидной последовательности 16-го  экзо-
на гена RET. Подтверждена гетерозиготная мутация 
М918Т, ассоциированная с  синдромом МЭН 2B. При 
сборе анамнестических данных выяснено, что у  род-
ственников со стороны как матери, так и  отца фено-
типических проявлений синдрома, заболеваний щи-
товидной железы, онкологических заболеваний не 
было. Выполнение генетического обследования род-
ственников не представлялось возможным. Учитывая 
крайне высокую пенетрантность синдрома МЭН 2B, 
отсутствие жалоб на состояние здоровья у родителей 
пациента, можно предположить возникновение выяв-
ленной мутации de novo, что не противоречит данным 
литературы [5, 6].

Несмотря на повышение уровня метанефринов 
в  пределах «серой зоны», учитывая ассоциацию 
в  данном случае феохромоцитомы с  синдромом 
МЭН 2B, имеющееся состояние было расценено как 

рецидив, в связи с чем рекомендовано хирургическое 
лечение.

Первым этапом в  отделении хирургии ФГБУ 
«Эндокринологический научный центр» Минздрава 
России выполнена правосторонняя лапароскопиче-
ская адреналэктомия с  опухолью, а  затем  – удаление 
метастазов медуллярного рака щитовидной железы 
в лимфатические узлы шеи.

В июне 2011  г. пациент повторно госпитализиро-
ван в  отделение терапии с  группой ожирения ФГБУ 
«Эндокринологический научный центр» Минздрава 
России. Диагностирован биохимический рецидив ме-
дуллярного рака щитовидной железы: уровень базаль-
ного кальцитонина составлял 747  пг/мл. При ультра-
звуковом исследовании шеи эхографических данных за 
наличие метастатических изменений не получено. По 
данным мультиспиральной компьютерной томогра-
фии средостения, остеосцинтиграфии метастазов так-
же выявлено не было. В ходе выполнения мультиспи-
ральной компьютерной томографии брюшной полости 
обнаружены очаговые изменения в 5 и 8-м сегментах 
печени диаметром 1,5–2  см  – метастазы медуллярно-
го рака щитовидной железы, пациент консультирован 
в  ФГБУ «Российский онкологический научный центр 
имени Н.Н. Блохина» Минздрава России, где впослед-
ствии инициирована иммунотерапия (интерферон 
альфа-2а) курсами.

На момент госпитализации пациента в  ФГБУ 
«Эндокринологический научный центр» Минздрава 
России в  сентябре 2015  г. (12  лет с  момента манифе-
стации заболевания) суммарно проведено 10  курсов 
иммунотерапии, по данным магнитно-резонансной то-
мографии размер очагов в  печени стабилен. При уль-
тразвуковом исследовании области шеи эхографиче-
ских признаков объемных образований не выявлено. 
Базальный уровень кальцитонина составлял 96,9 пг/мл. 
Уровень метанефрина, норметанефрина суточной мочи 
в  пределах референсного диапазона: метанефрин  – 
196,42 мкг/сут (25–312), норметанефрин – 233,94 мкг/сут 
(35–445). Мультиспиральная компьютерная томография 
выявила в  проекции правого надпочечника признаки 
объемного образования диаметром 1,3  см  – по срав-
нению с  данными, полученными при амбулаторном 
обследовании в  сентябре 2014  г., без признаков роста. 
Учитывая двустороннюю адреналэктомию в  анамнезе, 
пациент получает заместительную терапию по поводу 
надпочечниковой недостаточности, на фоне которой ге-
модинамические показатели стабильны. Таким образом, 
состояние пациента расценено как удовлетворительное, 
динамическое наблюдение будет продолжено у эндокри-
нолога и онколога по месту жительства, а также в ФГБУ 
«Эндокринологический научный центр» Минздрава 
России и  ФГБУ «Российский онкологический научный 
центр имени Н.Н. Блохина» Минздрава России.
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Обсуждение
Данный клинический случай представляет собой 
пример ряда ошибок, допущенных в диагностике 
и лечении синдрома МЭН 2В, повлекших за собой 
негативные последствия для здоровья пациен-
та. В  этой ситуации уместно привести заключе-
ние, сделанное по результатам мультивариант-
ного анализа, согласно которому более высокий 
уровень смертности при МЭН 2В определяется 
в  большей степени именно поздней диагности-
кой, нежели особенностями самой опухоли [4]. 
Такие высокоинформативные лабораторные ме-
тоды обследования, как определение уровня 
кальцитонина (для исключения медуллярного 
рака щитовидной железы) и  уровня метилиро-
ванных катехоламинов суточной мочи и/или 
плазмы (для диагностики феохромоцитомы), не 
были использованы на начальном этапе. Это по-
влекло за собой неадекватный объем оператив-
ного вмешательства на щитовидной железе, тре-
бующий повторных операций в  данной области 
с более высоким риском интра- и послеопераци-
онных осложнений. Кроме того, подтвержден-
ный по данным гистологического исследования 
медуллярный рак щитовидной железы не вызвал 
настороженности по поводу синдрома МЭН 2 
(несмотря на наличие фенотипических проявле-
ний) и, соответственно, не было проведено об-
следования на предмет феохромоцитомы. В то же 
время выполнение первым этапом оперативного 
вмешательства на щитовидной железе по поводу 
медуллярного рака щитовидной железы без пред-
варительного исключения у  пациента феохро-
моцитомы сопряжено с риском развития ослож-
нений вплоть до летальных исходов вследствие 
интраоперационных катехоламиновых кризов. 
Целесообразность лучевой терапии на область 
шеи также вызывает сомнение в связи с тем, что 
медуллярный рак щитовидной железы нечув-
ствителен к  данному виду лечения [1]. Наконец, 
выполнение органосохраняющих операций при 
генетически детерминированной феохромоцито-
ме, предполагающей прогрессирование первич-
но-множественного процесса, является малоэф-
фективным, связано с частым рецидивированием 
заболевания [7].

Заключение
Анализ приведенного клинического случая по-
зволяет сделать следующие выводы и рекоменда-
ции: 
1.  Всем пациентам перед проведением оператив-

ного вмешательства по поводу узлового/мно-
гоузлового зоба следует определять базальный 
уровень кальцитонина для исключения медул-
лярного рака щитовидной железы в связи с вы-
сокой агрессивностью данного вида опухолей 
и  с низкой информативностью тонкоигольной 
аспирационной биопсии при медуллярном 
раке щитовидной железы [8].

2.  У всех пациентов с  медуллярным раком щи-
товидной железы перед оперативным вмеша-
тельством необходимо исключить наличие 
феохромоцитомы путем определения уровня 
метилированных катехоламинов суточной 
мочи или плазмы. Следует обратить внимание, 
что для феохромоцитомы в  рамках синдрома 
МЭН 2  типа характерен метанефриновый тип 
секреции.

3.  Целесообразной представляется генетическая 
диагностика синдрома МЭН 2: определение 
конкретной мутации в гене RET, наличие кото-
рой обусловливает дальнейшую тактику веде-
ния, лечения и наблюдения пациента.

4.  В случае выявления у  пациента феохромоци-
томы в  сочетании с  медуллярным раком щи-
товидной железы первым этапом хирургиче-
ского лечения должна быть адреналэктомия. 
Определяя объем хирургического вмешатель-
ства на надпочечниках, следует руководство-
ваться имеющимся опытом, свидетельствую-
щим о  неэффективности органосохраняющих 
операций при генетически детерминирован-
ной феохромоцитоме.

5.  Минимальным объемом оперативного вмеша-
тельства у  пациентов с  медуллярным раком 
щитовидной железы в  отсутствие обширной 
местной инвазии первичной опухоли, метас-
тазов в  шейные лимфатические узлы, а  также 
в  отсутствие отдаленных метастазов является 
экстафасциальная тиреоидэктомия с  профи-
лактическим удалением центральной клетчат-
ки шеи [9]. 
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Multiple endocrine neoplasia type 2B: 
a case report

This article provides our own clinical observa-
tion of the patient with multiple endocrine neo-
plasia type 2B (MEN2B) associated with a  ger-
minal mutation in the RET proto-oncogene. 
Although there are highly informative laborato-
ry methods available, in clinical practice MEN2B 
syndrome is often diagnosed lately, which 

results in decrease in patients’ life expectancy 
and quality.
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Рак околощитовидной железы, 
развившийся на фоне рецидива вторичного 
гиперпаратиреоза
Котова И.В.1 • Воронкова И.А.1 • Казанцева И.А.1

Морфологическим субстратом вторич-
ного гиперпаратиреоза являются ги-
перплазированные околощитовидные 
железы, которые при длительно су-

ществующем заболевании подвергаются аденома-
тозной трансформации, и  вторичный гиперпара-
тиреоз переходит в  третичный. Частота рецидива 
вторичного гиперпаратиреоза зависит от объема 
первой операции на околощитовидных железах. По 
данным R. Schneider и соавт. [1], частота рецидива 
при субтотальной паратиреоидэктомии составляет 
9,5%, при тотальной паратиреоидэктомии – 0%. Как 
правило, его причиной бывают не только оставлен-
ные околощитовидные железы в местах типичного 
расположения, но и  эктопированные в  жировую 
клетчатку шеи или ножек тимуса островки парати-
реоидной ткани. Пять и более желез выявлено при 
аутопсии в 2,5–13% наблюдений [2, 3]. По мнению 
Р.В. Мальцева и соавт. [4], оптимальный объем опе-
рации – тотальная паратиреоидэктомия с централь-
ной шейной лимфодиссекцией и  удалением рогов 
тимуса. Однако до настоящего времени данный во-
прос является дискуссионным.

Рак околощитовидной железы  – редкая злока-
чественная опухоль неизвестной этиологии, об-
наруживаемая в  0,4–5,2%  верифицированного ги-
перпаратиреоза [5–9]. Нет достоверных данных, 

указывающих на какой-либо предрасполагающий 
фактор возникновения рака околощитовидной же-
лезы. Заболевание наиболее часто развивается de 
novo. Однако описаны случаи развития карциномы 
в аденоме и гиперплазированной околощитовидной 
железе. Казуистически редко рак околощитовидной 
железы наблюдается при вторичном гиперпарати-
реозе. Так, одно клиническое наблюдение представ-
лено E. Kanematsu и соавт. [10].

В литературе мы не нашли описания клини-
ческого наблюдения, в  котором бы сочетались не-
сколько редко встречающихся видов патологии: 
рецидивирующий вторичный гиперпаратиреоз, 
паратиреоматоз, эктопия аденоматозно изменен-
ной гиперплазированной околощитовидной железы 
в щитовидную железу и рак околощитовидной же-
лезы. 

Клиническое наблюдение
Пациент Р., 37 лет, находился в отделении хирургической 
эндокринологии ГБУЗ МО МОНИКИ им. М.Ф. Вла-
димирского с  диагнозом «Персистирующий вторичный 
гиперпаратиреоз. Фолликулярная опухоль щитовидной 
железы. Хронический гломерулонефрит, хроническая по-
чечная недостаточность, терминальная стадия». С 2004 г. 
болен хроническим гломерулонефритом. С  2004  г. нахо-
дится на гемодиализе. В  2011  г. выявлен вторичный ги-
перпаратиреоз, по поводу которого оперирован в другом 
лечебном учреждении, удалено 3  околощитовидных же-
лезы. Гистологическое заключение: узловая гиперплазия 
околощитовидной железы. При пересмотре готовых пре-
паратов в ГБУЗ МО МОНИКИ им. М.Ф. Владимирского 
дано заключение: «новообразование околощитовидной 
железы солидно-трабекулярного строения из главных 
и эозинофильных клеток с проявлениями паратиреомато-
за, достоверно судить о потенциале злокачественности не 
представляется возможным ввиду выраженной фрагмен-
тации материала». В последний год отмечено повышение 
уровня паратиреоидного гормона (ПТГ) до 1300  пг/мл, 
при ультразвуковом исследовании выявлены новообра-
зования в проекции верхней и нижней околощитовидных 

Приведено клиническое наблюдение рака околощитовидной железы у пациента 
с  рецидивом вторичного гиперпаратиреоза через четыре года после субтоталь-
ной паратиреоидэктомии. Его уникальность связана с  сочетанием рецидивиру-
ющего вторичного гиперпаратиреоза, паратиреоматоза, эктопии аденоматозно 
измененной гиперплазированной околощитовидной железы в щитовидную желе-
зу и рака околощитовидной железы. Раскрываются сразу несколько сложнейших 
аспектов паратиреоидной хирургии: выбор тактики хирургического лечения вто-
ричного гиперпаратиреоза, сложности морфологической и цитологической диа-
гностики данного заболевания.
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околощитовидной железы
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желез справа, опухоль правой доли щитовидной железы. 
Дважды проводилась пункционная биопсия опухоли пра-
вой доли щитовидной железы, при цитологическом иссле-
довании определена фолликулярная опухоль.

При объективном осмотре: щитовидная железа не уве-
личена, несколько уплотнена, в правой доле пальпируется 
узловое образование с нечеткими контурами, плотно-эла-
стической консистенции, 1,5 см в диаметре. Увеличенных 
лимфатических узлов на шее не обнаружено.

Уровень кальция (Са) сыворотки крови – 2,57 ммоль/л, 
фосфора (Р) – 2,22 ммоль/л, ПТГ – 1300 пг/мл.

Электрокардиографическое исследование показало: 
синусовая брадикардия с  частотой сердечных сокраще-
ний 57 в  минуту; отклонение электрической оси сердца 
влево; изменение левопредсердного компонента, повыше-
ние электрической активности левого желудочка; измене-
ния миокарда левого желудочка, признаки электролитно-
го дисбаланса по морфологии ST–T. 

По данным мультиспиральной компьютерной томо-
графии шеи: щитовидная железа расположена обычно, 
с четкими ровными контурами, в размерах не увеличена, 
диффузно-пониженной плотности; вдоль нижнезаднего 
контура правой доли определяется неправильной оваль-
ной формы объемное образование, размерами 19 × 15 мм, 
мягкотканной плотности при нативном исследовании; 
после внутривенного контрастного усиления отмечается 
негомогенное повышение плотности этого образования 
синхронно с  паренхимой щитовидной железы; кроме 
того, несколько ниже данного образования, паратрахе-
ально справа визуализируется округлая структура, слабо 
накапливающая контрастный препарат в венозную фазу 
контрастирования, размерами 12 × 10  мм; на осталь-
ном протяжении на шее дополнительных образований 
не определяется; увеличенных лимфатических узлов на 
шее и  в верхнем средостении не определяется, костный 
скелет – без деструктивных изменений. Заключение: до-
полнительное образование вдоль нижнезадней поверх-
ности правой доли щитовидной железы, с учетом анам-
неза – вероятно, аденома околощитовидной железы.  
Отмеченная дополнительная структура, расположенная 
паратрахеально справа,  – отображение лимфатического 
узла, измененная околощитовидная железа? После введе-
ния контрастного препарата (на 3-й  минуте от момента 
внутривенного введения контрастного препарата) у паци-
ента возникла генерализованная аллергическая реакция 
на контрастное вещество, пациент переведен в отделение 
реанимации. В связи с этим исследование средостения не 
проводилось.

При ультразвуковом исследовании шеи: щитовид-
ная железа обычно расположена, с  ровными и  четкими 
контурами, в размерах не увеличена, паренхима средней 
эхогенности, однородной структуры, в  нижнем полюсе 
правой доли определяется гипоэхогенное неоднородное 
образование с  четкими контурами размером 11 × 8  мм, 

в  задних отделах левой доли единичная гипоэхоген-
ная зона неоднородная с  четкими контурами размером 
5 × 4 мм, узловых образований в левой доле не выявлено, 
на шее увеличенных и измененных лимфатических узлов 
достоверно не выявлено, за нижним полюсом правой 
доли определяется гипоэхогенное образование овальной 
формы с четкими контурами неоднородное по структуре 
размером 21 × 14 × 12 мм, за средней третью правой доли 
аналогичное образование с четкими контурами размером 
11 × 4 × 5  мм (лимфатический узел? образование около-
щитовидной железы?); в месте типичного расположения 
околощитовидной железы слева дополнительных образо-
ваний достоверно не выявлено. Заключение: образования 
в проекции правых околощитовидных желез; узловое об-
разование правой доли, фокальное изменение структуры 
левой доли щитовидной железы. При цитологическом 
исследовании материала, полученного при тонкоиголь-
ной аспирационной биопсии из узла правой доли, выяв-
лена цитологическая картина, наиболее характерная для 
фолликулярного новообразования щитовидной железы 
(категория IV согласно классификации Бетесда – Bethesda 
Thyroid Classification, 2009).

Таким образом, несмотря на консервативную тера-
пию, проводимую для коррекции фосфорно-кальцие-
вого обмена, у  пациента отмечалось повышение уровня 
ПТГ (1300 пг/мл), повышение уровня Р сыворотки крови 
(2,22 ммоль/л) и тенденция к повышению уровня Ca сы-
воротки крови (2,57 ммоль/л при референсных значениях 
2,12–2,6 ммоль/л). Учитывая это, а также выявление двух 
гиперплазированных околощитовидных желез при муль-
тиспиральной компьютерной томографии и картину фол-
ликулярной опухоли, трижды верифицированную при 
пункционной биопсии узлового новообразования щито-
видной железы, было принято решение о проведении по-
вторной операции.

Протокол операции: разрезом по Кохеру на шее, с ис-
сечением послеоперационного рубца (справа передние 
мышцы шеи припаяны к  капсуле щитовидной железы), 
обнажена щитовидная железа, увеличенная за счет пра-
вой доли, в которой – узловое образование 1,5  см в ди-
аметре, плотной консистенции, в  левой доле узловых 
образований не обнаружено. Произведена ревизия око-
лощитовидных желез: правая верхняя околощитовидная 
железа увеличена в размерах – до 1,5 см в диаметре, рас-
положена на задней поверхности щитовидной железы, 
правая нижняя околощитовидная железа расположена 
латеральнее нижнего полюса щитовидной железы, при-
паяна к правой сонной артерии, каменистой плотности, 
размерами 2,5 × 2,7  см в  диаметре; увеличенных пара-
трахеальных лимфоузлов по ходу сосудисто-нервных 
пучков не определяется; слева околощитовидные желе-
зы не визуализируются (удалены во время хирургиче-
ского вмешательства в  2011  г.). Произведено удаление 
гиперплазированной правой верхней околощитовидной 
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железы единым блоком с правой долей щитовидной же-
лезы, удаление аденоматозно измененной правой нижней 
околощитовидной железы с техническими трудностями, 
частичное удаление паратрахеальной жировой клетчатки 
в  нижней трети (с захватом правой ножки вилочковой 
железы) с  целью удаления возможно эктопированных 
островков околощитовидной железы.

Гистологическое заключение: 1) правая доля щито-
видной железы содержит эктопированную гиперпла-
зированную околощитовидную железу с  тенденцией 
к  узлообразованию, к  доле также плотно прилежат две 
гиперплазированные околощитовидные железы, ткань 
доли нормофолликулярного строения; 2) новообразова-
ние околощитовидной железы солидно-трабекулярного 
строения из главных клеток; в одном сосуде капсулы об-
разования отмечается свободно лежащая группа клеток 
образования околощитовидной железы, в другом – эмбол 
крепится к  стенке сосуда на тонкой ножке. При прове-
дении иммуногистохимического исследования обнару-
жено: ново образование околощитовидной железы обла-
дает интенсивной, диффузной экспрессией ПТГ, индекс 
пролиферации Ki-67  гетерогенен, максимально  – 16%. 
При дорезке и  иммуногистохимическом исследовании 
с  антителами к  CD31 подтверждена инвазия сосудов 
капсулы, что позволило классифицировать данное новоо-
бразование как рак околощитовидной железы (рисунок). 
На 2-е сутки после операции в сыворотке крови уровень 
Са  – 1,87  ммоль/л, Р  – 2,35  ммоль/л, ПТГ  – 302,2  пг/мл. 
На 5-е сутки после операции в сыворотке крови уровень 
Са  – 2,03  ммоль/л, Р  – 1,1  ммоль/л, ПТГ  – 271,4  пг/мл. 
Через месяц после операции в сыворотке крови уровень 
Са – 2,05 ммоль/л, Са++ – 1,09 ммоль/л, Р – 1,19 ммоль/л, 
ПТГ – 52,3 пг/мл.

Пациент обследован, метастатического поражения 
не выявлено, находится под динамическим наблюдением. 
В послеоперационном периоде на фоне приема препара-
тов кальция и витамина D3 уровень ПТГ нормализовал-
ся, уровень Cа сыворотки крови снижен, уровень Са++ – 
в пределах нормальных значений.

Обсуждение и заключение
Уникальность данного клинического наблюдения 
заключается в сочетании рецидивирующего вторич-
ного гиперпаратиреоза, паратиреоматоза, эктопии 
аденоматозно измененной гиперплазированной око-
лощитовидной железы в щитовидную железу и рака 
околощитовидной железы. На примере одной исто-
рии болезни раскрываются сразу несколько слож-
нейших аспектов паратиреоидной хирургии: выбор 
тактики хирургического лечения вторичного гипер-
паратиреоза, сложности морфологической и  цито-
логической диагностики данного заболевания. Так, 
повторная операция была показана не только в связи 
с рецидивом вторичного гиперпаратиреоза, но и с це-
лью исключения фолликулярного рака щитовидной 
железы, так как при цитологическом исследовании 
узлового новообразования щитовидной железы ве-
рифицирована фолликулярная опухоль и, следова-
тельно, провести дифференциальную диагностику 
фолликулярного рака щитовидной железы, фолли-
кулярной аденомы щитовидной железы и  аденомы 
(аденоматозной гиперплазии) околощитовидной 
железы не представлялось возможным. При пато-
морфологических исследованиях (после первой и по-
вторной операций) выявлено 7  околощитовидных 
желез, одна из них эктопирована в щитовидную же-
лезу. И  паратиреоматоз, и  эктопия околощитовид-
ной железы в щитовидную железу наблюдаются до-
статочно редко. Во время первого хирургического 
вмешательства проведен неадекватный объем опера-
ции и удалены 3 околощитовидные железы, в связи 
с  этим развился рецидив вторичного гиперпарати-
реоза. Необходимо осуществлять ревизию не толь-
ко мест типичного расположения околощитовидных 
желез, но и щитовидной железы, рогов вилочковой 
железы, параэзофагеального и  паратрахеального 
пространств. Оптимальным объемом является то-
тальная паратиреоидэктомия (с учетом возможного 
паратиреоматоза) с резекцией рогов вилочковой же-
лезы. В одной из желез выявлен рак околощитовид-
ной железы, что делает данный случай казуистиче-
ским, принимая во внимание вторичную этиологию 
гиперпаратиреоза, а  также то, что в  отечественной 
и зарубежной литературе нами найдено лишь одно 
подобное наблюдение [10]. В нашем случае для под-
тверждения рака околощитовидной железы, крайне 
сложного для морфологической диагностики, прово-
дилось иммуногистохимическое исследование.

Описание и обсуждение данного клинического 
наблюдения крайне полезно для хирургов-эндо-
кринологов, эндокринологов, нефрологов, пато-
морфологов, цитологов. Осмысление его поможет 
избежать ошибок как диагностики, так и  лечения 
вторичного гиперпаратиреоза.  

Морфологическая 
картина рака 
околощитовидной 
железы пациента Р., 
37 лет: А – солидно-
трабекулярное 
строение рака 
околощитовидной 
железы из главных 
клеток (окраска 
гематоксилином 
и эозином, × 400); 
Б – очаговая 
инвазия ткани рака 
околощитовидной 
железы в окружающие 
мышцы (окраска 
гематоксилином 
и эозином, × 400); 
В – сосудистая 
инвазия рака 
околощитовидной 
железы, 
подтвержденная 
с помощью иммуно-
гистохимического 
исследования (ИГХ) 
с антителами к CD31 
(ИГХ, × 200); Г – индекс 
пролиферации Ki-67 – 
16% (ИГХ, × 400)

А

В

Б

Г
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Parathyroid cancer occurring in relapsing 
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We present a clinical case of parathyroid cancer in 
a patient with relapsing secondary hyperparathy-
roidism at 4 years after subtotal parathyroidecto-
my. Its unique character is related to the combina-
tion of relapsing secondary hyperparathyroidism, 
parathyromatosis, ectopic of an adenomatous 
hyperplastic parathyroid gland into the thyroid 
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complicated aspects of parathyroid surgery are 

disclosed, such as the choice of strategy for surgi-
cal intervention in secondary hyperparathyroid-
ism, complexity of morphological and cytological 
diagnostics of this disorder.
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