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Ожирение представляет собой одну из глобаль-
ных медико-социальных проблем [1, 2, 3]. Ее соци-
альная значимость обусловлена, прежде всего, 
факторами риска для здоровья, которые сопряже-
ны с избыточной массой тела [4]. Второе место за-
нимают косметические причины и вызываемые 
ими психологические трудности. Третья группа при-

чин связана с качеством жизни, работоспособно-
стью, активностью, личным пространством, одеж-
дой, а также финансами.

Несмотря на осознаваемые пациентами нега-
тивные последствия ожирения, мотивирующее 
значение указанных факторов оказывается недо-
статочным для изменения ими образа жизни [5]. 

ОСОБЕННОСТИ ПОВЕДЕНИЯ БОЛЬНЫХ  
С ИЗБЫТОЧНОЙ МАССОЙ ТЕЛА И ОЖИРЕНИЕМ

Бобров А.Е.1, Гегель Н.В.1, Гурова О.Ю. 2, Романцова Т.И.2, Савельева Л.В.3

1ФГБУ «Московский научно-исследовательский институт психиатрии» Минздрава России; 107076, г. Москва, 
ул. Потешная, 3, Российская Федерация
2ГБОУ ВПО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова» Минздрава 
России; 119991, г. Москва, ул. Трубецкая, 8/2, Российская Федерация
3ФГБУ «Эндокринологический научный центр» Минздрава России; 117036, г. Москва, ул. Дм. Ульянова, 11,  
Российская Федерация

Актуальность. Прием пищи при ожирении входит в системы поведения более мощные, чем сознательный самокон-
троль.
Цель – исследовать особенности поведения больных ожирением, используя клинико-психопатологические и личностно-
стилевые критерии.
Материал и методы. Обследовано 149 пациентов с избыточной массой тела, обратившихся для лечения ожирения. Воз-
раст больных составил от 19 до 69 лет. Их физическое состояние было удовлетворительным, а имеющиеся сопутствующие 
соматические заболевания – в стадии компенсации. Поведение больных оценивалось по диагностическим критериям 
МКБ-10, а также с помощью Методики многостороннего исследования личности (психологическое тестирование).
Результаты. Установлено, что психические расстройства имелись у 98 (65,8%) больных. Особенно часто отмечались тре-
вожные – у 65 (43,6%) и аффективные расстройства – у 41 (31,5%) пациента. При факторном анализе данных психоло-
гического тестирования было выделено пять основных типов поведения больных с избыточным весом и ожирением: 
пограничный, гипертимный, дистимический, сенситивный и недифференцированный. Ни выделенные типы поведения, 
ни частота психических расстройств не соответствовали степени ожирения.
Заключение. Нарушения саморегуляции приема пищи при ожирении сопряжены с разными поведенческими стилями, 
не являющимися специфичными только для психических расстройств. В работе описаны эти стили и соответствующие им 
психологические механизмы переедания.
Ключевые слова: избыточная масса тела, ожирение, поведение, психические расстройства, поведенческий стиль.

BEHAVIORAL PECULIARITIES IN PATIENTS WITH SURPLUS BODY MASS AND OBESITY

Bobrov А.Е.1, Gegel N.V.1, Gurova О.Yu. 2, Romantsova Т.I.2, Savel’eva L.V.3

1Moscow Research Institute of Psychiatry; 3 Poteshnaya ul., Moscow, 107076, Russian Federation 
2I.M. Sechenov First Moscow State Medical University; 8/2 Trubetskaya ul., Moscow, 119991, Russian Federation 
3Research Center of Endocrinology; 11 Dm. Ul’yanova ul., Moscow, 117036, Russian Federation

Background: Eating in obesity represents behavioral systems more powerful than conscious self-control.
Aim: To study the obese patients’ behavior with the help of clinical-psychopathological and personal style criteria.
Materials and methods: A total of 149 patients (aged 19-69 years), who sought medical help due to obesity or overweight were 
examined. Their physical condition was satisfactory and concomitant somatic diseases were compensated. Patients’ behavior 
was assessed by diagnostic criteria ICD-10 as well as with a Minnesota Multiphasic Personality Inventory (psychological testing). 
Results: It was established that psychical impairments existed in 98 (65.8%) patients. The anxiety disorders (in 65 patients, 
43.6%) and affective ones (in 41 patients, 31.5%) were noted most frequently. Factor analysis of the psychological test data 
revealed 5 main styles of behavior in patients with overweight and obesity: borderline, hyperthymic, dysthymic, sensitive, and 
undifferentiated. Neither these behavioral styles nor the frequency of disorders corresponded to the degree of obesity.
Conclusion: Disturbances of eating self-regulation in obesity are associated with different behavioral styles, which are not specific 
for mental disorders only. These behavioral styles are described in the study as well as corresponding psychological mechanisms 
of overeating.
Key words: surplus body mass, obesity, behavior, psychical impairments, behavioral style.
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Это происходит потому, что прием пищи при ожи-
рении оказывается включенным в системы поведе-
ния, более мощные, чем сознательный самокон-
троль. Без изучения указанных систем об эффек - 
тивном лечении ожирения говорить не приходится 
[6, 7].

С учетом сказанного, цель настоящей работы 
состояла в исследовании особенностей поведения 
больных с избыточной массой тела и ожирением  
с применением клинико-психопатологических  
и личностно-стилевых критериев.

МАТЕРИАЛ
В работу включены 149 пациентов (30 мужчин  
и 119 женщин), обратившихся для лечения избы-
точной массы тела и ожирения. Возраст больных 
составил от 19 до 69 лет, в среднем – 38,6±12,8 
года. Все они находились на полустационарном 
или амбулаторном режиме обследования и лече-
ния. У 20 (13,4%) пациентов была избыточная мас-
са тела, не достигающая степени ожирения: сред-
ний индекс массы тела – 28,9±2,9. У 23 (15,4%) 
больных имелось ожирение 1-й степени, у 46 
(30,9%) – 2-й степени, у 60 (40,3%) – 3-й степени. 
Все пациенты находились в удовлетворительном 
физическом состоянии, а имевшиеся у них сопут-
ствующие заболевания (эндокринологические, 
сердечно-сосудистые, желу дочно-кишечные и др.) 
были в стадии компенсации.

МЕТОДЫ
Анализ поведения пациентов базировался на пси-
хиатрической оценке по диагностическим критери-
ям МКБ-10 [8] и на результатах психологического 
тестирования с помощью Методики многосторон-
него исследования личности (ММИЛ) [9]. 

Статистическая обработка выполнялась при по-
мощи дисперсионного анализа и кросстабуляции. 
Использовался факторный анализ с варимакс-
вращением. В статистический анализ материалов 
тестирования с помощью ММИЛ были включены 
протоколы только 117 пациентов, которые соответ-

ствовали критериям достоверности для этой мето-
дики [10].

РЕЗУЛЬТАТЫ
Клинико-психопатологическое обследование позво-
лило обнаружить, что клинически очерченные пси-
хические расстройства имелись у 98 (65,8%) боль-
ных, при этом со значительной частотой выявлялись 
тревожные – у 65 (43,6%) и аффективные расстрой-
ства – у 41 (31,5%). Среди последних одиночные или 
повторные депрессивные эпизоды отмечались  
у 22 (14,8%) пациентов, у 16 (10,7%) больных – дис-
тимия, а у 14 (9,5%) – биполярное аффективное рас-
стройство и циклотимия. У 15 (10,1%) пациентов 
было диагностировано генерализованное тревож-
ное расстройство, у 15 (10,1%) – фобии, бóльшую 
часть которых составляла социальная фобия. У 10 
(6,7%) больных имелось паническое расстройство,  
в половине случаев сочетавшееся с агорафобией. 
Стрессовые расстройства, включая посттравматиче-
ское и пролонгированную депрессивную реакцию, 
выявлены у 22 (14,8%) пациентов.

Результаты кросстабуляции представлены в 
табл. 1. Общая частота наблюдавшихся психических 
расстройств, а также частота тревожных и аффек-
тивных расстройств при избыточной массе тела и 
разной степени ожирения существенно не отлича-
лась от соответствующих ожидаемых частот 
(p=0,555; p=0,498; p=0,598 соответственно). В то же 
время в зависимости от выраженности ожирения 
прослеживались различия по частоте отдельных 
нозографических форм. Так, наблюдавшаяся часто-
та циклотимии при разных степенях ожирения до-
стоверно отличалась от ожидаемой за счет повы-
шения в группе больных с избыточной массой тела 
(15%, p=0,020). Сходная картина складывалась и в 
отношении социальной фобии: отмечалась отчет-
ливая тенденция к превышению наблюдавшейся 
частоты над ожидаемой за счет больных с избыточ-
ной массой тела (20%, p=0,053).

Психологическое обследование больных также 
не выявило существенных различий по профилю 
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ММИЛ между группами пациентов с разной степе-
нью ожирения. Единственным исключением яви-
лась выявленная при дисперсионном анализе тен-
денция к повышению профиля по 1-й шкале 
(соматизация) при 1-й и 3-й стадиях ожирения 
(p=0,053).

На втором этапе работы для дифференциро-
ванной оценки поведения больных с ожирением  
и избыточной массой тела был проведен разведоч-
ный факторный анализ. В анализ включались по-
казатели по шкалам ММИЛ, полученные в резуль-
тате тестирования пациентов. Интерпретация фак - 
торов проводилась по переменным, факторные 
нагрузки которых превышали 0,7. В результате ана-
лиза было выделено четыре фактора, объясняю-
щих более 71% дисперсии анализируемых пере-
менных (табл. 2).

Были сформированы четыре группы больных, 
объединенных на основании близости их психоло-
гического профиля к соответствующим факторам1. 
Пациенты, результаты анализа которых не ассоции-
ровались ни с одним из четырех факторов, были от-
несены в дополнительную – пятую группу. В итоге 
каждая из сформированных групп характеризова-
лась специфическим паттерном показателей по 
шкалам ММИЛ, который описывал соответствую-
щий стиль поведения (см. рисунок).

В первую группу вошли 18 пациентов. Их пове-
дение определялось общей психосоциальной дез-
адаптацией, которая проявлялась психологической 
отгороженностью со своеобразием оценок и суж-

1В качестве критерия такой близости использовались наибольшие 
для каждого из пациентов факторные значения, превышающие 
0,600.

Таблица 1

Частота психических расстройств при разных степенях ожирения 

Степень ожирения Число 
больных

Психические расстройства  
в целом

Аффективные 
расстройства

Тревожные 
расстройства

Избыточная масса тела 20 15 (75,0%) 9 (45,0%) 7 (35,0%)

1-я степень 23 13 (56,5%) 7 (30,4%) 8 (34,8%)

2-я степень 46 32 (69,6%) 15 (32,6%) 22 (47,8%)

3-я степень 60 38 (63,3%) 16 (26,7%) 28 (46,7%)

Всего 149 98 47 65
Р (χ2 Пирсона) 0,555 0,498 0,598

Таблица 2

Факторные нагрузки, полученные в результате факторного анализа и варимакс-вращения  
результатов тестирования больных при помощи ММИЛ

Шкалы ММИЛ Фактор 1 Фактор 2 Фактор 3 Фактор 4

L – установка на искажение результатов -0,096 -0,485 0,213 0,494

F – поиск помощи 0,543 0,476 -0,049 -0,046

K – конформность 0,123 -0,836* -0,142 -0,013

S1 – соматизация 0,814* -0,199 0,091 0,107

S2 – тревога и депрессивные тенденции 0,601 0,218 0,638 0,187

S3 – вытеснение 0,789* -0,172 0,128 0,084

S4 – импульсивность 0,707* 0,046 -0,077 -0,189

S5 – мужские/женские черты -0,100 -0,071 -0,016 -0,902*

S6 – аффективная ригидность 0,487 0,616 -0,161 0,183

S7 – фиксация тревоги 0,710* 0,372 0,203 0,046

S8 – аутизация 0,803* 0,404 -0,131 0,052

S9 – гипомания 0,173 0,259 -0,851* -0,007

S0 – социальные контакты 0,216 0,477 0,735* -0,008

Общая дисперсия 3,938 2,260 1,856 1,187

Доля общей дисперсии 0,303 0,174 0,143 0,091

*Факторные нагрузки более 0,700.
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дений (пик по 8-й шкале), соматизацией (подъем 
по 1-й шкале), вытеснением (подъем по 3-й шкале), 
тревожностью (подъем по 7-й шкале) и импульсивно-
стью (подъем по 4-й шкале). Указанный стиль свой-
ственен эмоционально неустойчивым (погранич-
ным) личностям и был обозначен как пограничный.

Во вторую группу вошел 21 пациент. Этим боль-
ным было присуще игнорирование мнения окру-
жающих (снижение по шкале K), повышение актив-
ности, самооценки и расторможенность влечений 
(повышение по 9-й шкале). Данный поведенческий 
стиль соответствовал гипертимному поведению.

Больные третьей группы отличались заметным, 
но не достигавшим уровня дезадаптации снижени-
ем настроения, пессимизмом и ангедонией (пик по 
2-й шкале). У них отмечалось уменьшение активно-
сти и побудительной силы мотивов (снижение по 
9-й шкале), а также выраженное ограничение соци-
альных контактов (повышение по 0-й шкале). Опи-
санные проявления характерны для неглубоких аф-
фективных расстройств, поэтому данный стиль 
поведения был обозначен как дистимический.

Четвертую группу составили больные с повы-
шенной межличностной чувствительностью, сопро-
вождающейся чувством недостаточной защищен-
ности и автономии (снижение по 5-й шкале). У этих 
пациентов отмечалась высокая потребность в об-
щении и чувствительность к нюансам эмоциональ-
ных отношений (повышение по 0-й шкале). Указан-
ный стиль поведения был обозначен как 
сенситивный.

Больных пятой группы характеризовал психо-
логический профиль с низким уровнем тревоги (по-
нижение по 2-й и 7-й шкалам), слабым усвоением 
социальных норм (понижение по шкале L и повы-
шение по 4-й шкале) и беспечностью (снижение по 
6-й и повышение по 9-й шкале). Кроме того, у этих 
больных регистрировалось повышение профиля 
ММИЛ по 5-й шкале, что говорит о недостаточности 
поло-ролевой дифференцировки. В связи с этим 

данный стиль поведения может быть охарактери-
зован как недифференцированный.

При кросстабуляции стилей поведения больных 
ожирением с имеющимися психическими расстрой-
ствами достоверных различий обнаружено не 
было. В то же время была зарегистрирована отчет-
ливая тенденция к преобладанию аффективных 
расстройств при дистимическом стиле поведения 
(p=0,067). Анализ показал, что эта тенденция обу-
словлена статистически достоверной предпочти-
тельностью сочетания депрессивных эпизодов  
с дистимическим стилем поведения (p=0,030). 

ОБСУЖДЕНИЕ И ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В ходе выполнения работы были сопоставлены два 
подхода к анализу поведения больных с избыточной 
массой тела и ожирением. Первый подход подразу-
мевает зависимость нарушений приема пищи от на-
личия у больных ожирением сопутствующих психи-
ческих расстройств [11, 12, 13]. При таком подходе 
нарушения саморегуляции рассматриваются в каче-
стве одного из компонентов имеющегося у больного 
психического расстройства [14]. Однако такой логике 
противоречит обнаруженное в настоящем исследо-
вании отсутствие корреляции между тяжестью ожи-
рения и психическими расстройствами. Наоборот, 
многие психические расстройства чаще встречаются 
при избыточной массе тела и на 1-й стадии ожире-
ния, и лишь тревожные расстройства имеют тенден-
цию, хотя и статистически незначимую, к нарастанию 
при 2-й и 3-й стадии ожирения.

Альтернативный подход связывает нарушения 
приема пищи с различными поведенческими сти-
лями, неспецифичными для психических рас-
стройств [15]. Эти стили могут сочетаться с психопа-
тологической симптоматикой, но такое сочетание 
далеко не обязательно [16, 17]. В рамках каждого 
из стилей поведения нарушения контроля проис-
ходят по разным психофизиологическим механиз-
мам. Полученные в ходе данного исследования ре-

Усредненные профили ММИЛ групп пациентов, выделенные на основании факторного анализа.  
Профили больных со стилями поведения: а – пограничным, гипертимным и дистимическим;  

б – сенситивным и недифференцированным

а                                                                                                               б
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зультаты дают основание для их прицельного 
изучения и построения соответствующих психоте-
рапевтических моделей. Так, нарушения приема 
пищи при пограничном стиле сопряжены с импуль-
сивностью и транзиторными диссоциативными со-
стояниями сознания. Эпизоды аффективно сужен-
ного и искаженного сознания характерны для 
пограничных личностей и являются основой для 
снижения подконтрольности их поведения.

При гипертимном стиле страдает восприимчи-
вость к внешнему социальному контролю, что,  
в частности, находит отражение в существенно по-
ниженной конформности. В результате при гипер-
тимном варианте поведения отмечается общая 
расторможенность, с которой и связано гедониче-
ское потребление пищи.

При дистимическом поведении прием пищи, 
очевидно, сопряжен с ее седативным эффектом: 
происходит замещение приемом пищи навязчивых 
тоскливых мыслей. Социальная изоляция также 
способствует понижению самоконтроля.

Для сенситивного поведенческого стиля харак-
терны повышенная зависимость от окружения  
и психологическая уязвимость. Очевидно, что сни-
жению контроля над приемом пищи у этих больных 
способствуют пищевые ритуалы и иные формы 
приема пищи, опосредующие эмоционально насы-
щенное межличностное взаимодействие.

Недифференцированный стиль поведения опре-
деляется неустойчивостью мотивов и общей беспеч-
ностью. Это создает условия для ситуационно обу-
словленного приема пищи, когда пациент не в сос - 
тоянии удержаться от предлагаемых соблазнов.

Отсутствие корреляции между выделенными 
стилями поведения и психическими расстройства-
ми указывает на сложность имеющихся в этой сфе-
ре соотношений, при которых психопатологические 
симптомы не могут однозначно выводиться ни из 
личностных особенностей, ни из характера сомати-
ческой дисфункции. Исключением в этом отноше-
нии является только взаимосвязь депрессивных 
эпизодов и дистимического стиля поведения. Это 
обстоятельство может указывать на принципиаль-
ную значимость депрессии как психобиологическо-
го феномена, играющего ключевую роль в генезе 
некоторых типов нарушений приема пищи.
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ЛЕЧЕНИЕ ОБШИРНЫХ ГНОЙНО-НЕКРОТИЧЕСКИХ ПРОЦЕССОВ 
НА ГОЛЕНИ У БОЛЬНЫХ С НЕЙРОПАТИЧЕСКОЙ ФОРМОЙ  

СИНДРОМА ДИАБЕТИЧЕСКОЙ СТОПЫ 

Кривихин В.Т.1, 2, Кривихин Д.В.1, Чернобай А.В.3, Лобаков А.И.3, Бакунов М.Ю.2

1МУЗ «Видновская районная клиническая больница», Московский областной центр «Диабетическая стопа»; 
142700, Московская обл., г. Видное, ул. Заводская, 15, Российская Федерация
2ФГБОУ ВПО «Государственная классическая академия им. Маймонида» (ГКА им. Маймонида); 115035,  
ул. Садовническая, 52/45, Российская Федерация
3ГБУЗ МО «Московский областной научно-исследовательский клинический институт  
им. М.Ф. Владимирского» (МОНИКИ); 129110, г. Москва, ул. Щепкина, 61/2, Российская Федерация

Актуальность. Развитие гнойно-некротических осложнений у больных с синдромом диабетической стопы (СДС) явля-
ется причиной высоких ампутаций и ранней инвалидизации, что в свою очередь приводит к развитию метаболиче-
ского синдрома и прогрессированию сердечно-сосудистых осложнений. В настоящее время способы лечения гнойно-
некротических процессов при СДС направлены на сохранение опорной функции конечности. Наличие обширной 
гнойно-некротической раны голени – фактор риска появления показаний к высокой ампутации.
Цель – разработка алгоритма лечения обширных гнойно-некротических ран голени у больных с нейропатической фор-
мой СДС.
Материал и методы. В областном центре «Диабетическая стопа» на базе Видновской районной клинической больницы 
за период с 2009 по 2013 г. были проанализированы результаты лечения 62 пациентов с нейропатической формой СДС 
и наличием обширных гнойно-некротических ран голени. Всем больным проводилось хирургическое вмешательство,  
а также комплексная консервативная терапия. Лечение разделялось на несколько этапов: очищение раны до появления 
грануляционной ткани – выполнение аутодермопластики – стимуляция эпителизации. Эффективность лечения оценива-
ли по срокам очищения раны, появления грануляций, эпителизации, количеству высоких ампутаций.
Результаты. Больным выполнялись радикальные хирургические операции с пересечением путей распространения  
в проксимальном направлении гнойной инфекции с последующим открытым ведением раны. В последующем прово-
дились этапные некрэктомии совместно с консервативной терапией, направленной на очищение раны. Средние сроки 
очищения раны составили 10,6±1,2 суток. Формирование грануляционной ткани происходило через 8,4±0,8 суток после 
первого оперативного вмешательства. При появлении очищенной грануляционной ткани пациентам выполнялась ау-
тодермопластика свободным расщепленным лоскутом для стимуляции процесса эпителизации. Процесс эпителизации 
начинался через 10,2±0,6 суток. При поступлении, на 4-е и на 10-е сутки после первого оперативного вмешательства 
выполнялось измерение индекса лейкоцитарной инфильтрации. Нормализация этого показателя во время лечения сви-
детельствует об очищении раны и удовлетворительном течении раневого процесса. В период с 2009 по 2013 г. была 
выполнена одна (1,6%) высокая ампутация.
Заключение. Активная хирургическая тактика, заключающаяся в иссечении первичного гнойного очага, пересечении 
гнойных проводящих путей (сухожилия, фасции), открытом ведении раны, последующих этапных некрэктомиях, в ком-
плексе с консервативной терапией способствует максимальному очищению раны, снижению уровня интоксикации, 
активации репаративного процесса. Своевременное выполнение аутодермопластики ускоряет процесс эпителизации  
и заживления раны.
Ключевые слова: сахарный диабет, синдром диабетической стопы, обширная гнойно-некротическая рана голени, вос-
ходящий тендофасциит, репарация.

TREATMENT OF EXTENSIVE PURULENT-NECROTIC LESIONS OF THE LEG IN PATIENTS 
WITH NEUROPATHIC FORM OF DIABETIC FOOT SYNDROME
Krivikhin V.Т.1, 2, Krivikhin D.V.1, Chernobay A.V.3, Lobakov A.I.3, Bakunov M.Yu.2

1Vidnoe municipal clinical hospital, Moscow Regional Center “Diabetic foot”; 15 Zavodskaya ul.,  
142700 Vidnoe, Moscow Region, Russian Federation
2Maymonid State Classic Academy (Maymonid SCA); 52/45 Sadovnicheskaya ul., Moscow, 115035, Russian Federation
3Moscow Regional Research and Clinical Institute (MONIKI); 61/2 Shchepkina ul., Moscow, 129110, Russian Federation

Background: The development of purulent-necrotic complications in patients with diabetic foot syndrome (DFS) is a cause of 
high amputations, early disablement, resulting in development of metabolic syndrome and progression of cardiovascular 
complications. Today, the methods of treatment of purulent-necrotic lesions in DFS are aimed at preserving the supporting 
function of an extremity. The presence of extensive purulent-necrotic leg wounds is a risk factor of urgent indications for ampu - 
 tation. 
Aim: To develop an algorithm of treatment of extensive purulent-necrotic leg wounds in patients with neuropathic form of DFS.  
Materials and methods: At the Regional Center “Diabetic foot” on the basis of Vidnoe regional clinical hospital, 
during a period of 2009 to 2013, the treatment results were analyzed in 62 patients with neuropathic form of DFS 
and extensive purulent-necrotic leg wounds. All patients underwent an active surgical intervention together with 
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ВВЕДЕНИЕ
Согласно данным Международной диабетической 
федерации (International Diabetes Federation – IDF), 
к 2013 г. в мире насчитывалось около 400 млн боль-
ных сахарным диабетом (СД) [1]. Почти у каждого 
десятого из них развиваются гнойно-некротические 
осложнения СД, которые становятся причиной ран-
ней инвалидизации [2]. Лишь 15% больных сохра-
няют активность после высокой ампутации, в то 
время как бóльшая часть ведут малоподвижный 
образ жизни, что приводит к развитию метаболиче-
ского синдрома и прогрессированию сердечно-
сосудистой недостаточности. Уровень смертности  
в течение первого года после высокой ампутации 
составляет от 13 до 40%, в течение пяти лет – от 40 
до 80% [3, 4]. Очевидно, что необходимо приклады-
вать максимальные усилия для предотвращения 
высоких ампутаций.

Тактика лечения больных СД с наличием об-
ширных гнойно-некротических ран голени изучена 
мало. Сложность лечения этих ран обусловлена 
ухудшением репаративного процесса на фоне дли-
тельно текущего СД [4]. Большое значение также 
имеет распространение по сухожилиям и фасциям 
восходящей гнойной инфекции, причиной которой 
нередко становится гнойно-некротический процесс 
на стопе [5, 6]. Видимая граница повреждения тка-

ней не соответствует истинному распространению 
гнойного процесса, поэтому для адекватного лече-
ния таких пациентов необходима активная хирурги-
ческая тактика, включающая максимальное иссече-
ние первичного гнойного очага, пересечение про - 
водников инфекции (сухожилия, фасции), открытое 
ведение раны, применение комплексной консерва-
тивной терапии [7].

Цель данного исследования – разработка алго-
ритма лечения больных с нейропатической формой 
синдрома диабетической стопы (СДС).

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
На базе Видновской районной клинической боль-
ницы в период с 2009 по 2013 г. были пролечены  
62 больных с СДС нейропатической формы и нали-
чием обширных гнойно-некротических ран на голе-
ни. Среди них было 38 (61,3%) женщин и 24 (38,7%) 
мужчины, средний возраст составил 52,4±7,6 года. 
Причиной развития гнойно-некротического про-
цесса на голени стали восходящий тендофасциит на 
фоне гнойно-некротического процесса на стопе –  
у 46 (74,2%) больных, различные травматические 
воздействия (ожоги, механическое повреждение) – 
у 16 (25,8%).

В алгоритм лечения включали активное хирур-
гическое вмешательство и проведение комплекс-

the complex conservative therapy. Treatment consisted of several stages: wound cleansing up to the appearance 
of granulation tissue – autodermoplasty – stimulation of epithelization. The efficiency of treatment was assessed 
depending on the time needed for wound cleansing, granulation, epithelization, and on the number of high amputations. 
Results: All patients underwent primary radical surgery to cross the pathways of purulent infection spreading in the proximal 
direction followed by an open management of the wound. Subsequently, the staged necrectomies were carried out along with  
a conservative therapy aimed at wound cleansing. The average time of wound cleansing was 10.6±1.2 days. Formation of granulation 
tissue took 8.4±0.8 days after the first surgery. When the purified granulation tissue was obtained, the patients underwent 
autodermoplasty with a free split tissue flap to stimulate epithelization. The process of epithelization started on the 10.2±0.6 
day. At the admission to the hospital, on the 4-10th day after the first surgical intervention, an index of leukocyte infiltration was 
measured. Normalization of this index during treatment is indicative of the successful wound cleansing and satisfactory course of 
the wound healing. A single (1.6%) high amputation was performed in this group of patients within the period of 2009 to 2013. 
Conclusion: Active surgical tactics involving excision of the primary purulent focus, intersection of purulent pathways (tendons, 
fascia), open management of the wound, and subsequent staged necrectomies combined with a conservative therapy – all 
contribute to the maximum wound cleansing, reduction of intoxication level, and activation of reparative process. Timely 
autodermoplasty accelerates the process of epithelization and wound healing.
Key words: diabetes mellitus, diabetic foot syndrome, extensive necrotic leg wound, ascending tendofasciitis, reparation.
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ной консервативной терапии. Выполнялись сле-
дующие оперативные вмешательства: некр экто - 
мия, тендэктомия, вскрытие и дренирование 
гнойных затеков, при необходимости – резекция 
переднего отдела стопы, аутодермопластика. Кон-
сервативная терапия была направлена на купиро-
вание гнойно-некротического процесса, улучшение 
кровотока в поврежденных тканях, компенсацию 
гипергликемии. Применялась антибактериальная 
терапия, которая корректировалась после получе-
ния результатов посева микрофлоры из раны; ан-
тикоагулянтная терапия (Клексан, Фраксипарин, 
Гепарин); антигипоксанты (Актовегин); вазопро-
текторы (Вессел Дуэ Ф); дезагреганты; нейропро-
текторы (Берлитион); препараты, улучшающие ве-
нозный отток и лимфатический дренаж (Детра - 
лекс); инсулинотерапия.

В целом лечение гнойно-некротических ран го-
лени можно разделить на несколько стадий: очи-
щение раны до появления грануляционной ткани, 
выполнение аутодермопластики и стимуляция эпи-
телизации.

Кроме гнойно-некротических осложнений СД  
у пациентов выявлены следующие сопутствующие 
заболевания:

– ишемическая болезнь сердца – у 52 (83,8%) 
больных; 

– нарушения ритма сердца – у 26 (41,9%);
– постинфарктный кардиосклероз – у 23 

(37,1%);
– атеросклероз артерий головного мозга – у 18 

(29%);
– ожирение 2-3-й степени – у 34 (54,8%);
– хроническая почечная недостаточность – у 20 

(32,2%).
Всем больным выполнялись ультразвуковое ис-

следование артерий и вен нижних конечностей, 
рентгенография стоп и голеней. Во время операции 
и в послеоперационном периоде раны обрабаты-
вались аппаратом Плазон.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Эффективность лечения оценивали по срокам очи-
щения раны, появлению грануляций, эпителизации, 
наличию высоких ампутаций. Сначала выполнялись 
первично радикальные хирургические операции  
с пересечением путей распространения в прокси-
мальном направлении гнойной инфекции с после-
дующим открытым ведением раны (рис. 1, 2). Хи-
рургическое лечение сопровождалось комплексной 
консервативной терапией.

Сроки очищения раны зависели от степени 
гнойно-некротического поражения тканей и пло-
щади раны, средние показатели составили 
10,6±1,2 суток. В период очищения раны прово-

дились этапные некрэктомии, которые способ-
ствовали удалению гнойного очага, усилению ре-
паративных способностей тканей, появлению 
грануляций (рис. 3).

Формирование грануляционной ткани проис-
ходило на 8,4±0,8 суток после первого оперативно-
го вмешательства.

Рис. 1. Обширная гнойно-некротическая рана голени 
до лечения

Рис. 2. Некрэктомия, пересечение  
гнойно-некротически измененных сухожилий голени

Рис. 3. Появление грануляционной ткани.  
Удалено ахиллово сухожилие, проведены резекция 
переднего отдела стопы и этапные некрэктомии
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Для стимуляции процесса эпителизации при 
наличии очищенной грануляционной ткани выпол-
нялась аутодермопластика свободным расщеплен-
ным лоскутом (рис. 4). Аутодермопластика была 
выполнена 40 больным (64,5%).

В дальнейшее лечение входили перевязки, кон-
троль гипергликемии, прием нейро- (Берлитион)  
и ангиопротекторов (Вессел Дуэ Ф) в таблетирован-
ной форме. При стабилизации течения раневого 
процесса отмечалась выраженная динамика про-
цесса эпителизации (рис. 5).

Процесс эпителизации начинался через  
10,2±0,6 суток. Всем больным при поступлении, на 

4-е и 10-е сутки после операции рассчитывали ин-
декс лейкоцитарной инфильтрации (ЛИИ) (см. та-
блицу). Наблюдалась динамика снижения ЛИИ, что 
свидетельствует об успешном течении фаз ранево-
го процесса и очищении ран. Анализ отдаленных 
результатов показал, что у наблюдавшихся больных 
была выполнена одна (1,6%) высокая ампутация.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Активная хирургическая тактика, заключающаяся  
в иссечении первичного гнойного очага, пересече-
нии гнойных проводящих путей (сухожилия, фас-
ции), открытом ведении раны, последующих этап-
ных некрэктомиях, в комплексе с консервативной 
терапией способствует максимальному очищению 
раны. Это ведет к снижению уровня интоксикации, 
активации репаративного процесса. Своевремен-
ное выполнение аутодермопластики способствует 
ускорению процесса эпителизации и заживлению 
раны.
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Динамика индекса лейкоцитарной инфильтрации

Клиническая группа
(n=62)

ЛИИ

при 
поступлении

после операции

на 4-е 
сутки

на 10-е 
сутки

Больные  
с обширными 
гнойно-
некротическими 
ранами голени

4,6±0,8 3,4±0,6 1,9±0,7

Рис. 4. Гранулирующая рана голени на третьи сутки 
после аутодермопластики

Рис. 5. Гранулирующая рана голени на 12-е сутки  
после аутодермопластики
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Распространенность сахарного диабета (СД) во 
всем мире из года в год неуклонно растет. В настоя-
щее время численность больных достигает 382 млн 
человек [1]. Заболевание приобрело характер не-
инфекционной эпидемии. Оно вносит существен-
ный вклад в смертность населения: в 2013 г. от при-
чин, связанных с СД, в мире умерли 5,1 млн человек. 

Знание точных масштабов эпидемии СД необходи-
мо для разработки системы мер, направленных на 
борьбу с заболеванием, для выделения необходи-
мых средств на исследовательскую, профилактиче-
скую и лечебную работу. Ряд важных эпидемиологи-
ческих показателей по СД в Российской Федерации 
приведен в Государ ственном регистре больных сахар-

ОСОБЕННОСТИ ЭПИДЕМИОЛОГИЧЕСКОЙ СИТУАЦИИ  
ПО САХАРНОМУ ДИАБЕТУ В МОСКОВСКОЙ ОБЛАСТИ  

В 2004-2013 ГГ.

Мисникова И.В., Древаль А.В., Ковалева Ю.А., Губкина В.А.

ГБУЗ МО «Московский областной научно-исследовательский клинический институт  
им. М.Ф. Владимирского» (МОНИКИ); 129110, г. Москва, ул. Щепкина, 61/2, Российская Федерация

Актуальность. Учитывая рост распространенности сахарного диабета (СД) во всем мире, крайне важно обладать инфор-
мацией об основных эпидемиологических показателях, характеризующих сложившуюся ситуацию.
Цель – оценить динамику основных эпидемиологических показателей при СД 1-го и 2-го типов (СД1 и СД2) за период  
с 2004 по 2013 г.
Материал и методы. Расчет проведен на основании анализа данных регистра СД Московской области, содержащего 
информацию о 202 909 больных. Показатели представлены в расчете на 100 тыс. соответствующего населения.
Результаты. Распространенность СД1 увеличилась за исследуемый период со 132,09 до 166,6, СД2 – с 2121,9 до 3263,12. 
Заболеваемость СД1 в среднем составила 7,7±0,8, СД2 увеличилась со 193,22 до 224,4. Смертность снизилась как у боль-
ных СД1 – с 0,9 до 0,6, так и у больных СД2 – с 68,3 до 61,4. Средняя продолжительность жизни взрослых больных СД1 
возросла на 1,3 года, больных СД2 – на 1,7 года.
Заключение. За 10 лет в Московской области отмечен рост регистрируемой распространенности СД2 (на 35%) и СД1 (на 
20,5%). Наблюдается рост заболеваемости СД2 у лиц моложе 40 лет, а средний пик заболеваемости СД1 сместился с воз-
растной группы 10-14 лет на группу 7-9 лет. Основными причинами смерти больных СД2 остаются сердечно-сосудистые 
заболевания (60%). При СД1 в случае манифестации заболевания до 25 лет в качестве причины смерти преобладает 
хроническая почечная недостаточность, после 25 лет – макрососудистые осложнения.
Ключевые слова: сахарный диабет 1-го типа, сахарный диабет 2-го типа, смертность, распространенность, заболевае-
мость, продолжительность жизни.

THE EPIDEMIOLOGICAL SITUATION ON DIABETES MELLITUS IN THE MOSCOW REGION 
IN THE YEARS 2004-2013

Misnikova I.V., Dreval’ A.V., Kovaleva Yu.A., Gubkina V.A.

Moscow Regional Research and Clinical Institute (MONIKI); 61/2 Shchepkina ul., Moscow, 129110, Russian Federation

Background: It is extremely important to have information about the main epidemiological indicators characterizing the situation 
on diabetes mellitus (DM) in Moscow Region.
Aim: To assess the dynamics of the main epidemiological indicators of type 1 DM (T1DM) and type 2 DM (T2DM) for the 10-year 
period (2004-2013).
Materials and methods: The study was performed based on the analysis of data of the Moscow Region DM Register, which 
contained information about 202 909 patients with DM. The indicators are presented per 100 000 of the population.
Results: The T1DM prevalence increased from 132.09 to 166.6 per 100 000 within a decade fixed, and that of DM2 – from  2121.9 
to 3263.12. The T2DM incidence increased from 193.22 to 224.4. T1DM mortality decreased from 0.9 to 0.6 per 100 000, and in 
patients with DM2 – from 68.3 to 61.4. The average life expectancy in adult patients with T1DM increased by 1.3 years, in patients 
with T2DM – by 1.7 years.
Conclusion: It was found that the registered prevalence of both T2DM (35%) and T1DM (by 20.5%) increased within the 10-year 
period. Increase of T2DM incidence was noted in individuals under 40 years of age, and the average peak of T1DM morbidity 
shifted from the age group of 10-14 years to the 7-9-year group. Cardiovascular diseases are still the prevailing cause of death 
in T2DM patients (60%). In T1DM patients, the main cause of death was chronic renal failure if onset of the disease occurred in 
patients under 25, and macrovascular complications – if the first disease manifestation was noted in patients above 25.
Key words: diabetes mellitus type 1, diabetes mellitus type 2, mortality, prevalence, morbidity, life expectancy.
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ным диабетом. В Московской области он функцио-
нирует с 2003 г. и содержит данные о пациентах с 
СД из всех муниципальных образований области 
[2]. В настоящей статье представлен анализ ряда 
эпидемиологических показателей по СД за послед-
ние 10 лет (2004-2013 гг.).

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Расчет эпидемиологических показателей проведен 
на основании анализа данных регистра СД Москов-
ской области, который является частью Государ-
ственного регистра СД Российской Федерации.  
В регистре содержится информация о больных СД, 
проживающих на территории Московской области 
и состоящих на учете в областных лечебно-про-
филактических учреждениях. На конец 2013 г.  
в регистре СД Московской области содержалась 
информация о 202 909 больных: 11 236 – СД 1-го 
типа (СД1) и 191 673 – СД 2-го типа (СД2). Данные 
регистра позволили формировать выборки, на 
основании которых был рассчитан ряд эпидемио-
логических показателей по СД за период с 2004 по 
2013 г. Распространенность рассчитывалась как от-
ношение числа зарегистрированных за год заболе-
ваний – вновь возникших и ранее существовавших – 
к средней численности населения, умноженное на 
100 000. Заболеваемость определялась как отноше-
ние числа вновь возникших за год заболеваний  
к средней численности населения, умноженное на 
100 000. Смертность рассчитывалась как количе-
ство смертей на 100 тыс. соответствующего населе-
ния за год. Данные по средней продолжительности 
жизни (СПЖ) и продолжительности жизни после 
начала заболевания взяты из стандартных таблиц 
регистра СД Московской области. У части больных 
СД1 диагноз был установлен в возрасте старше  
25 лет и тип диабета не был подтвержден анализом 
на наличие антител к β-клеткам поджелудочной 
железы, поэтому дополнительно были сформиро-
ваны выборки больных СД1, заболевших до и после 
25 лет. СПЖ и продолжительность жизни после на-
чала заболевания оценивались в зависимости от 
возраста манифестации СД: младше и старше 25 

лет. Показатели рассчитывались на 100 тыс. соот-
ветствующего по половозрастному составу населе-
ния Московской области за оцениваемый период.

К причинам смерти, связанным с СД, отнесены 
все случаи летальных исходов вследствие комы, 
хронической почечной недостаточности (ХПН), хро-
нической сердечной недостаточности (ХСН), инфар-
кта миокарда, острого нарушения мозгового кро-
вообращения (ОНМК), гангрены нижних конеч - 
ностей. В показатель общей смертности включены 
также случаи смерти от других причин (травмы, ин-
фекционные, онкологические и другие заболева-
ния) без детализации. 

Статистическая обработка материала проведе-
на с использованием статистических программ Mi-
crosoft Office Excel. Полученные данные представ-
лены в виде средней арифметической и среднего 
квадратического отклонения.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Распространенность и заболеваемость
Заболеваемость СД1 встречается в популяции реже, 
чем СД2. При этом число больных СД1 с каждым го-
дом увеличивается. По данным Международной 
диабетической федерации (International Diabetes 
Federation – IDF), в 2013 г. СД1 развился более чем  
у 79 тыс. детей в мире. Причины такого роста не 
вполне ясны. В определенной мере это может объ-
ясняться влиянием экологических факторов, внутри-
утробными нарушениями, особенностями питания в 
раннем детском возрасте или влиянием вирусных 
инфекций. В Московской области за период с 2004 
по 2013 г. отмечалось ежегодное увеличение рас-
пространенности СД1 – со 132,09 на 100 тыс. (2004 г.) 
до 166,6 на 100 тыс. соответствующего населения 
(2013 г.). У мальчиков регистрируется более высокая 
распространенность на протяжении всего периода 
наблюдения (от 141,3 до 169,8 на 100 тыс.), чем у де-
вочек (от 118,7 до 141,9 на 100 тыс.).

Заболеваемость СД1 за период наблюдения  
в среднем составила 7,7±0,8 на 100 тыс. населения, 
при этом у мальчиков она была практически  
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примерно одинакова у мужчин и женщин. Более 
высокую регистрируемую распространенность сре-
ди женщин можно объяснить большей продолжи-
тельностью жизни и, возможно, большим внимани-
ем к своему здоровью. В этой связи наметившуюся 
тенденцию к увеличению доли мужчин с СД2 мож-
но считать положительным признаком, отражаю-
щим активность скрининговых мероприятий у этой 
категории. Данный факт объясняет и увеличение 
регистрируемой заболеваемости (выявляемости)  
у мужчин за 10 лет в 1,5 раза, в то время как у жен-
щин она выросла незначительно. 

Средний возраст развития СД2 практически не 
изменился за 10 лет: 58,67±0,04 года в 2004 г.  
и 58,97±0,02 – в 2013. Однако у мужчин СД2 реги-
стрировался несколько раньше, чем у женщин, при-
чем за последние годы у мужчин произошло сни-
жение этого показателя. Пик заболеваемости СД2 
приходится на 65-69 лет. В 2004 г. в этом возрасте 
заболели 589,44 человек на 100 тыс. населения,  
а в 2013 – 760,42. В этой возрастной группе за 10 лет 
заболеваемость СД у мужчин выросла в 1,61 раза  
(с 378,89 до 611,8 на 100 тыс. населения), а у жен-
щин – в 1,20 раза (с 711,78 до 852,48 на 100 тыс.).

Отмечен рост заболеваемости СД2 у лиц моло-
же 40 лет. Если в 2004 г. не было детей и подрост-
ков, заболевших СД2, то в 2013 заболевание диа-
гностировано у трех детей (0,3 на 100 тыс. детей)  
и трех подростков (1,7 на 100 тыс. подростков). Сре-
ди взрослых в наиболее трудоспособном возрасте 
(до 40 лет) заболеваемость СД2 в 2004 г. составила 
271 случай (4,98 на 100 тыс.): 122 мужчины (5,01 на 
100 тыс.) и 149 женщин (4,95 на 100 тыс.). В 2013 г. 
заболели 557 человек в возрасте до 40 лет (9,48 на 
100 тыс. взрослых): 301 мужчина (11,3 на 100 тыс.)  
и 256 женщин (7,94 на 100 тыс.). Следовательно, 
заболеваемость в этой группе выросла за 10 лет  
в 1,9 раза (в 2,27 раза у мужчин и в 1,60 – у женщин) 
(см. таблицу).

Смертность, летальность,  
продолжительность жизни
За период с 2004 по 2013 г. наблюдалось сниже-
ние показателя смертности у больных СД1 с 0,9 на 
100 тыс. населения в 2004 г. до 0,6 – в 2013, как  
у мужчин (с 1,0 до 0,7 на 100 тыс.), так и у женщин  
(с 0,8 до 0,5 на 100 тыс.). Структура причин смерти 
при СД1 имеет определенные различия в зависи-
мости от возраста манифестации СД1. У лиц, кото-
рые заболели в возрасте до 25 лет, на причины 
смерти, связанные с СД, в 2013 г. приходилось 
54,8%, тогда как при установлении диагноза после 
25 лет – только 40,2%. При возникновении СД1  
в возрасте до 25 лет в качестве причины смерти как 
в 2004, так и в 2013 г. преобладала ХПН, однако ее 

в 2 раза выше, чем у девочек (10,2±1,2 и 5,5±0,6 со-
ответственно). Наиболее высокая заболеваемость 
СД1 была зарегистрирована в 2009 г. – 9,0 на 100 тыс. 
(у мальчиков – 12,4, у девочек – 6,2), а самая низкая –  
в 2004: 6,7 на 100 тыс. (у мальчиков – 8,8, у дево - 
чек – 4,9).

В целом в течение первых пяти лет наблюдения 
(с 2004 по 2008 г.) пик заболеваемости приходился 
на 10-14 лет и составлял в среднем 20,1 больных на 
100 тыс. (от 18,2 до 23,6), тогда как в 2009-2013 гг. 
пик заболеваемости увеличился до 22,2 на 100 тыс. 
населения (от 18,2 до 25,9) и сместился на более 
младшую возрастную группу – 7-9 лет. У мальчиков 
чаще всего пик был более высоким, чем у девочек, 
за исключением 2005, 2008 и 2009 гг. (см. рисунок). 
У девочек отмечается более выраженное его сме-
щение на детский возраст. Средний возраст мани-
фестации СД1 за период наблюдения значительно 
не изменился, тем не менее отмечается некоторая 
тенденция к его уменьшению: у детей он составил 
6,7±0,1 года в 2004 г. и 6,0±0,1 – в 2013, у взрослых – 
15,9±0,1 в 2004 и 15,4±0,1 в 2013, у подростков этот 
показатель остался прежним и соответствовал 
9,5±0,2 года.

Число больных СД2, зарегистрированных в ре-
гистре СД Московской области в 2004 г., составляло 
115 530 человек (2121,89 на 100 тыс. населения),  
в то время как в 2013 их было уже 191 673 (3263,12 
на 100 тыс.), то есть число больных увеличилось  
в 1,5 раза. В регистре числится значительно больше 
женщин с СД2, чем мужчин, хотя доля женщин  
с этим заболеванием постепенно уменьшается: 
77,7% (2004), 77,3 (2005), 76,7 (2006), 76,1 (2007), 
75,4 (2008), 74,7 (2009), 74,1 (2010), 73,7 (2011), 73,2 
(2012), 72,7 (2013). Однако эпидемиологические ис-
следования, проведенные в Московской области, 
свидетельствуют о том, что распространенность СД2 

Мужчины

Всего

Женщины

2003
2004

2009 2008

2007

2006

2005

2013

2012

2011

2010

Год наблюдения

Возрастной период, лет

3-6

7-9

10-14

15-17

Пик заболеваемости СД1 у детей и подростков



С
А

Х
А

Р
Н

Ы
Й

 Д
И

А
Б

Е
Т

 И
 О

Ж
И

Р
Е

Н
И

Е

Альманах клинической медицины

15

№ 32'2014

доля в структуре смерти значительно снизилась  
(с 36,2 до 19,1%). При установлении диагноза в воз-
расте старше 25 лет на долю ХПН приходилось толь-
ко 10,7% (2004 г.) и 3,1% (2013 г.). В группе больных, 
у которых диагноз СД1 был установлен после 25 
лет, в 2004 г. наиболее частой причиной смерти яв-
лялась ХСН (24,3%), а в 2013 г. – ОНМК. Всего же на 
долю причин смерти вследствие макрососудистых 
осложнений (ХСН, ОНМК, инфаркт миокарда) в этой 
группе приходилось 42,9% в 2004 г. и 34,1% –  
в 2013.

За 10 лет у взрослых больных СД1, заболевших 
до 25 лет, отмечается увеличение на 1,3 года сред-
ней продолжительности жизни, которая составила 
в 2004 г. 36,9±1,5, а в 2013 – 38,2±2,0 года, и, соот-
ветственно, на 2,3 года возросла продолжитель-
ность жизни от начала заболевания (с 21,4±1,3 до 
23,7±2,2 года). При этом у женщин регистрирова-
лась бóльшая продолжительность жизни по срав-
нению с мужчинами как в 2004 г. (39,7±2,8 и 34,8±1,6 
года соответственно), так и в 2013 (40,7±3,6  
и 36,1±3,6). Что касается продолжительности жизни 
от начала заболевания, то у женщин отмечается ее 
увеличение (с 23,7±2,2 до 29,2±2,4 года), а у муж-
чин – некоторое снижение (с 19,7±1,5 до 19,4±2,5 
года). Таким образом, в 2013 г. разница в продол-
жительности жизни от начала заболевания у муж-
чин и женщин составила 9,8 года.

Отмечена положительная динамика показате-
лей летальности, смертности и продолжительности 
жизни больных СД2. Летальность за последнее де-
сятилетие снизилась с 3,22% в 2004 г. (3,69% у муж-
чин и 3,09% у женщин) до 2,26% в 2013 (2,5%  
у мужчин и 2,18% у женщин). Смертность также 
уменьшилась: с 68,3 на 100 тыс. населения в 2004 г. 
до 61,4 в 2013. Продолжительность жизни у боль-
ных СД2 за 10 лет возросла с 72,2±0,15 года до 
73,9±0,16. При этом СПЖ у мужчин практически не 
изменилась (в 2004 г. – 69,49±0,33 года, в 2013 – 
69,52±0,32). У женщин СПЖ выросла с 73,08±0,16 
до 75,7±0,17 года. Общая продолжительность жиз-
ни от начала заболевания выросла с 10,72±0,12 
года в 2004 г. до 11,33±0,12 в 2013. Рост этого пока-
зателя произошел за счет его увеличения у женщин 
(с 11,29±0,14 до 12,12±0,14 года), так как у мужчин 
он был меньше в 2004 г. (9,07±0,23 года) и незначи-
тельно изменился к 2013, составив 9,43±0,2 (см. та-
блицу).

Основными причинами смерти больных СД2 
являются сердечно-сосудистые заболевания: ХСН, 
острый инфаркт миокарда и ОНМК, что подтверж-
дает выводы наших предыдущих исследований [3]. 
В 2004 г. на долю смертей от сердечно-сосудистых 
заболеваний приходилось 68,5% (65,7% у мужчин  
и 69,4% у женщин), в 2013 г. их доля уменьшилась 
до 58,9% (53,6% у мужчин и 61,17% у женщин). ХСН 

Сравнительный анализ показателей, характеризующих эпидемиологическую ситуацию по СД2 в 2004-2013 гг.

Показатели

2004 2013

Мужчины,
абс.

(на 100 тыс.)

Женщины,
абс.

(на 100 тыс.)

Всего,
абс.

(на 100 тыс.)

Мужчины,
абс.

(на 100 тыс.)

Женщины,
абс.

(на 100 тыс.)

Всего,
абс.

(на 100 тыс.)

Распространенность 25 750 
(1056,7)

89 780 
(298,2)

115 530
(92 121,9)

52 264 
(1972,7)

139 409 
(4323,3)

191 673 
(3263,1)

Заболеваемость 2809 
(115,3)

7711 
(256,4)

10 520 
(193,2)

4464
(168,5)

8717
(270,3)

13 181
(224,4)

Взрослые до 40 лет 122
(5,0)

149
(5,0)

271
(5,0)

301
(11,4)

256
(7,9)

557
(9,5)

Дети 0 0 0 2 (0,4) 1 (0,2) 3 (0,3)

Подростки 0 0 0 2 (2,2) 1 (1,2) 3 (1,7)

Средний возраст 
начала заболевания 57,0±0,1 59,1±0,1 58,7±0,04 55,6±0,05 59,9±0,03 59,0±0,02

Смертность 947
(38,9)

2770 
(92,1)

3717 
(68,3)

1282
(39,4)

3042
(80,2)

4324
(61,4)

Летальность, % 3,7 3,1 3,2 2,5 2,2 2,3

Продолжительность 
жизни, лет 69,5±0,3 73,1±0,2 72,2±0,2 69,5±0,3 75,7±0,2 73,9±0,2
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оставалась лидирующей причиной смерти: в 2004 г. 
от этого заболевания умерли 36,9% больных СД2 
(35,6% мужчин и 37,4% женщин), в 2013 – 34,07% 
(29,8% мужчин и 35,86% женщин). Значительно 
уменьшился процент больных, умерших от диабе-
тического кетоацидоза, ХПН и гангренозного сепси-
са, – с 4,5 до 2,3%.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
За 10 лет (2004-2013) в Московской области отме-
чен рост регистрируемой распространенности СД2 
на 35%, что во многом можно объяснить повыше-
нием его выявляемости. Отмечен рост заболевае-
мости СД2 у лиц моложе 40 лет: появились случаи 
его выявления среди детей и подростков, заболе-
ваемость взрослых до 40 лет выросла в 1,9 раза. 
Распространенность СД1 за 10 лет увеличилась на 
20,5%, средний пик заболеваемости СД1 за 5 лет 
сместился с более старшей возрастной группы (10-
14 лет) на возрастную группу 7-9 лет. При СД1  
у взрослых, заболевших до 25 лет, за 10 лет отмеча-
ется увеличение средней продолжительности жиз-
ни на 1,3 года и рост продолжительности жизни от 
начала заболевания на 2,3 года. Структура причин 
смерти при СД1 различна в зависимости от возрас-
та манифестации заболевания. При дебюте в воз-
расте до 25 лет в качестве причины смерти преоб-

ладает ХПН, после 25 лет – макрососудистые 
осложнения.

Продолжительность жизни больных СД2 за 
10 лет увеличилась на 1,6 года. Основными причи-
нами смерти у этих больных остаются сердечно-
сосудистые заболевания (60%). Значительно снизи-
лась доля смертей от комы – на 72,5-75%, от 
гангрены нижних конечностей – на 60,3%, от ХПН 
вследствие диабетической нефропатии – на 30,9%.
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ЭПИДЕМИОЛОГИЯ НАИБОЛЕЕ ЧАСТЫХ ПСИХИЧЕСКИХ  
РАССТРОЙСТВ У БОЛЬНЫХ САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ

Старостина Е.Г.1, Мошняга Е.Н.1, Володина М.Н.1, Малахова Т.С.2

1ГБУЗ МО «Московский областной научно-исследовательский клинический институт  
им. М.Ф. Владимирского» (МОНИКИ); 129110, г. Москва, ул. Щепкина, 61/2, Российская Федерация
2Взрослая поликлиника МБУЗ Щелковского муниципального района «Районная больница №1»;  
141100, Московская обл., Щелковский р-н, г. Щелково, ул. Фрунзе, 1, Российская Федерация

Актуальность. Непсихотические психические расстройства, к которым относятся нетяжелые депрессивные, тревожные  
и органические психические расстройства, могут влиять на течение и прогноз основного заболевания у больных сахар-
ным диабетом (СД), поэтому крайне важно изучение их эпидемиологических аспектов. 
Цель – изучение видов и частоты основных психических расстройств у стационарных больных СД 1-го (СД1) и 2-го (СД2) 
типов, определение возможной этиологии органического поражения головного мозга при СД1, а также уровня выявляе-
мости и лечения психических расстройств у больных СД в повседневной практике.
Материал и методы. Часть 1 – исследование поперечного типа у 228 последовательно набранных больных СД в возрасте 
от 18 до 75 лет, направленное на выявление текущих психических расстройств. Часть 2 – исследование поперечного типа 
у 72 последовательно набранных больных СД1 с углубленной оценкой признаков органического поражения головного 
мозга. Все больные проходили тестирование когнитивных функций. Диагноз психического расстройства по МКБ-10 ста-
вил психиатр.
Результаты. Психические расстройства обнаружены у 80,3% пациентов, причем у больных СД2 – значимо чаще (87,9%), 
чем при СД1 (57,4%, р<0,0001). Тревожные расстройства в целом выявляются столь же часто (39,5%), как и депрессивные 
(40,0%), и выходят на первое место по частоте как при СД1 (35%), так и при СД2 (60%). Внутри класса тревожных рас-
стройств при СД1 более чем в 8 раз чаще, чем при СД2 (р<0,01), отмечались специфические для СД фобии инъекций  
и гипогликемий. При СД2 заметно чаще, чем при СД1, наблюдались генерализованное (22,4 против 9,3%) и органиче-
ское (18 против 0%) тревожные расстройства, а также монополярные депрессивные эпизоды и дистимии (40,2 против 
25,9%, р<0,05). Признаки органического поражения головного мозга были выявлены в общей сложности у 37% больных 
СД1. Возможные этиологические факторы органического поражения головного мозга были таковы: черепно-мозговая 
травма, включая сотрясение мозга, тяжелые гипогликемии и диабетический кетоацидоз – по 40,7% больных каждая при-
чина, злоупотребление алкоголем – 30,7%, артериальная гипертония – 22,2%, анте- и интранатальные факторы – 11,1%, 
нейроинфекции/интоксикации и профессиональные вредности с тропностью к центральной нервной системе – по 7,4%, 
электротравма, общая недостаточность питания, инсульт, опухоль головного мозга – по 3,7%. Ни одна из перечисленных 
потенциальных причин не была выявлена всего у одного пациента с органическим поражением головного мозга (3,7%).  
У больных СД1 органическое поражение мозга носило неспецифический характер, а доказательств его связи с уровнем 
гликированного гемоглобина, острыми и хроническими сосудистыми осложнениями СД получено не было.
Заключение. Проведенное исследование выявило высокую распространенность нетяжелых психических расстройств  
у госпитализированных больных СД, с преобладанием специфических фобий при СД1 и генерализованного тревожного 
расстройства и монополярных затяжных депрессий при СД2. Органическое поражение головного мозга (энцефалопатия) 
встречается у каждого третьего молодого больного СД1, однако в подавляющем большинстве случаев его возможная 
этиология связана с факторами, не относящимися к СД или характерными не только для СД (например, гипогликемии). 
Диагностика и лечение психических расстройств у больных СД в повседневной практике практически не проводятся.
Ключевые слова: сахарный диабет, психические расстройства, органическое поражение головного мозга.

EPIDEMIOLOGY OF THE MOST COMMON MENTAL DISORDERS IN PATIENTS  
WITH DIABETES MELLITUS 

Starostina Е.G.1, Moshnyaga Е.N.1, Volodina М.N.1, Malakhova Т.S.2

1Moscow Regional Research and Clinical Institute (MONIKI); 61/2 Shchepkina ul., Moscow, 129110, Russian Federation
2Regional Hospital No.3; 1 Frunze ul., Shchelkovo, Shchelkovskiy r-n, Moscow Region, 141100, Russian Federation

Background: Non-psychotic mental disorders including non-severe depressive, anxiety and organic disorders can have an impact 
on the course and prognosis of the underlying disease in patients with diabetes mellitus (DM). Therefore, assessment of their 
epidemiologic aspects is extremely important.
Aim: Investigation of the types and prevalence of the major mental disorders among both type 1 DM (T1DM) and type 2 DM 
(T2DM) in-patients, determination of possible etiology of the organic involvement of the brain in T1DM patients as well as of the 
rate of diagnostics and management of mental disorders in DM patients in routine medical practice.
Materials and methods: Part 1 was a cross-sectional study in 228 consecutive DM patients aged from 18 to 75 years, aimed at 
detection of current mental disorders. Part 2 was a cross-sectional study in 72 consecutive T1DM patients with in-depth assess-
ment of signs of organic brain involvement. All patients underwent cognitive function tests. Mental disorders were diagnosed by 
a psychiatrist according to ICD-10 diagnostic criteria.
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ВВЕДЕНИЕ
Оценка распространенности непсихотических пси-
хических расстройств, к которым относятся нетяже-
лые депрессивные, тревожные и органические пси-
хические расстройства, у больных сахарным диа - 
бетом (СД) крайне важна, поскольку они могут 
существенно влиять на течение и прогноз основно-
го заболевания [1]. Однако более или менее репре-
зентативные исследования в России на этот счет не 
проводились, а имеющиеся работы выполнены на 
отобранных группах больных [2, 3].

В отечественной неврологической и диабетоло-
гической практике широко используется термин 
«диабетическая энцефалопатия», который был пред-
ложен R. de Jong в 1950 г. (цит. по [4]). Под этим тер-
мином понимают стойкую церебральную патоло-
гию, возникающую под воздействием острых, 
подострых и хронических диабетических обменных 
и сосудистых нарушений, клинически проявляю-
щихся неврозоподобными и психопатоподобными 
симптомами, изменением поведения, органиче-
ской неврологической и вегетативной церебраль-
ной симптоматикой [5]. Тем не менее доказательств 
специфической клинической картины органическо-
го поражения головного мозга, а также этиологиче-

ской роли СД в его развитии никогда не было полу-
чено, а само это состояние не указано ни в одной из 
существующих зарубежных классификаций ослож-
нений СД.

С учетом сказанного, целью настоящего иссле-
дования было изучение видов и частоты основных 
психических расстройств (включая депрессивные, 
тревожные и органические) у стационарных боль-
ных СД 1-го и 2-го типов (СД1 и СД2), изучение воз-
можной этиологии органического поражения голов-
ного мозга при СД1, а также уровня выявляемости  
и лечения психических расстройств у больных СД  
в повседневной практике.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Исследование проводили в отделении терапевти-
ческой эндокринологии МОНИКИ им. М.Ф. Влади-
мирского, центральной эндокринологической кли-
нике Московской области, поэтому находящиеся  
в отделении больные СД являются репрезентатив-
ными для региональной популяции.

Исследование состояло из двух частей, каждая 
из которых представляла собой исследование по-
перечного типа с последовательным набором всех 
пациентов с СД, поступавших в эндокринологиче-

Results: Mental disorders were found in 80.3% of patients, being significantly more prevalent in patients with T2DM (87.9%) 
than in T1DM patients (57.4%, р<0.0001). Anxiety disorders as a whole were diagnosed as frequently as depressive ones (39.5% 
and 40.0%, respectively), being the most prevalent both in T1DM (35%) and T2DM (60%). Within the class of anxiety disorders, 
diabetes-specific phobias of injections and hypoglycemia were noted 8-fold more often (р<0.01) in T1DM than in T2DM patients. 
Generalized (22.4 versus 9.3%) and organic (18 versus 0%) anxiety disorders as well as unipolar depressive episodes and dysthy-
mia (40.2 versus 25.9%, р<0.05) occurred considerably more often in T2DM than in T1DM patients. In total, signs of organic brain 
involvement were found in 37% of T1DM patients. Possible etiologic factors of organic brain disorders were as follows: cranio-
cerebral injury including concussion of the brain, severe hypoglycemia, and diabetic ketoacidosis – in 40.7% of patients each; 
alcohol abuse – 30.7%; arterial hypertension – 22.2%; ante- and intranatal factors – 11.1%; neuroinfections/intoxications and 
occupational neurotropic factors – in 7.4% each; electric trauma, general malnutrition, stroke, and brain tumor – in 3.7% each. 
None of the listed potential causes could be found only in one patient with organic brain involvement (3.7%). In T1DM patients, 
organic brain involvement was nonspecific, and there was no evidence of its association with the level of glycated hemoglobin, 
acute and chronic vascular diabetic complications.
Conclusion: The present investigation revealed a high prevalence of non-severe mental disorders with predominance of genera-
lized anxiety disorders and unipolar protracted depressions in T2DM in-patients and specific phobias in T1DM patients. Organic 
brain involvement (encephalopathy) occurs in every third young T1DM patient; however, in the majority of cases, its potential 
etiology is linked with factors unrelated to DM or non-specific for DM (for example, hypoglycemia). In routine medical practice, 
diagnostics and treatment of mental disorders in DM patients are close to non-existent. 
Key words: diabetes mellitus, mental disorders, organic brain disorders.
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ский стационар, с минимальным числом критериев 
исключения. Часть 1 исследования была посвящена 
изучению нозологической структуры и распро-
страненности основных психических расстройств  
у больных обоими типами СД; в части 2 проводи -
лось углубленное выявление клинико-психо-
патологи чес ких и неврологических признаков 
органичес -кого поражения головного мозга только 
у больных СД1.

В часть 1 исследования, выполнявшегося  
в 2005-2008 гг., включали всех больных СД1 и СД2, 
поступавших в отделение, за исключением тех, ко-
торые имели нарушение зрения, не позволявшее 
заполнять тесты, и длительность СД менее полуго-
да, а также отказавшихся от консультации психиа-
тра (менее 1% больных). В общей сложности, было 
обследовано 228 больных (90% от пациентов, го-
спитализированных за три года). Из них СД1 страда-
ли 54 пациента (31 женщина, 23 мужчины, средний 
возраст 28±10 лет), СД2 – 174 (142 женщины,  
32 мужчины, средний возраст 59±9 лет). 

В часть 2 исследования, выполненного в 2012-
2013 гг., включали больных только СД1, поступав-
ших в отделение. К критериям исключения, поми-
мо использованных в части 1, был добавлен 
возраст более 40 лет (чтобы сразу исключить ате-
росклероз сосудов головного мозга как возмож-
ную причину органического поражения головного 
мозга, неспецифичную для диабета), а также тер-
минальная стадия хронической почечной недоста-
точности (что позволяло сразу отсеять больных с 
неспецифической уремической природой органи-
ческого поражения головного мозга). Такой под-
ход у молодых больных СД1 был нами использо-
ван для того, чтобы изучить этиологическую 
структуру органического поражения головного 
мозга и, возможно, выявить случаи, причиной ко-
торых являлась бы исключительно гипергликемия 
как таковая. В эту часть исследования вошли 72 
последовательно набранных больных СД1 с дли-
тельностью СД от 1 до 25 лет (38 мужчин и 34 жен-
щины).

Все пациенты проходили клинико-лаборатор-
ное обследование в соответствии со стандартами 
отделения, включая определение уровня гликиро-
ванного гемоглобина (HbA1c) методом высокоэф-
фективной жидкостной хроматографии (норма – 
менее 6,2%). 

Клиническую оценку психического статуса осу-
ществлял психиатр (с согласия пациентов), диагно-
зы психического расстройства ставили по критери-
ям Международной классификации болезней 10-го 
пересмотра (МКБ-10) [6]. Для клинической диагно-
стики психоорганического синдрома (ПОС, синоним – 
энцефалопатический синдром), который отсутству-

ет в МКБ-10, но традиционно используется  
в отечественной психиатрии, опирались на триаду: 
1) эмоциональная лабильность и недержание эмо-
ций; 2) нарушение памяти и/или интеллекта; 3) бы-
страя психическая истощаемость и снижение ум-
ственной работоспособности [7]. Кроме того, для 
оценки психического статуса, в том числе когнитив-
ных функций, использовали шкалу тревоги/тревож-
ности Спилбергера, шкалу депрессии Центра эпи-
демиологических исследований США (Center for 
Epidemiological Studies – Depression scale – СЕS-D), 
тесты для оценки когнитивных функций: тест 
«часы», шкалу «Краткое обследование психическо-
го статуса» (Mini-mental state examination – MMSE), 
шкалу Рощиной – Корсаковой, пробу с расстанов-
кой чисел, корректурную пробу, тест интеллекта 
Векслера.

В части 2 исследования, где изучалось органи-
ческое поражение головного мозга, его констатиро-
вали при наличии: 1) любых органических психиче-
ских расстройств (по МКБ-10) или ПОС по оте чест - 
венной классификации и/или 2) патологических 
неврологических знаков центрального генеза. Для 
оценки возможной этиологии органического пора-
жения головного мозга собирали подробный анам-
нез и анализировали всю доступную медицинскую 
документацию.

Количественные данные обрабатывали мето-
дами описательной статистики; они представлены 
в виде среднего и стандартного отклонения. Кате-
горийные данные выражены в процентах. Разницу 
между группами тестировали методами Манна – 
Уитни и χ2. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Часть 1
Проведенная работа позволила выявить высокую 
частоту текущих (то есть имеющихся на момент об-
следования) психических расстройств у стационар-
ных больных СД. При сплошном обследовании они 
были обнаружены у 80,3% пациентов (см. таблицу), 
причем при СД2 – значимо чаще (87,9%), чем при 
СД1 (57,4%, р<0,0001). Более высокая частота пси-
хических расстройств при СД2 по сравнению с СД1 
характерна как для депрессивных расстройств сум-
марно – 42,5 и 27% соответственно (р<0,04), так  
и для тревожных суммарно – 60 и 35% (р<0,0001). 
Тревожные расстройства в целом выявляются столь 
же часто (39,5%), как и депрессивные (40,0%), и вы-
ходят на первое место по частоте при СД1 (35%)  
и СД2 (60%).

Структура психических расстройств – депрес-
сивных и тревожных – при двух типах СД была нео-
динаковой. Внутри класса тревожных расстройств 
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при СД1 более чем в 8 раз чаще, чем при СД2 
(р<0,01), отмечалась приступообразная тревога  
в виде специфических для СД фобий – патологиче-
ского страха инъекций и особенно гипогликемий. 
При СД2, напротив, заметно чаще, чем при СД1, вы-
являлись тревожные расстройства постоянного (не 
приступообразного) течения: генерализованное 
(22,4 против 9,3%) и органическое (18 против 0%). 
При СД2 чаще, чем при СД1, отмечались монопо-
лярные депрессивные эпизоды и дистимии – 40,2  
и 25,9% соответственно (р<0,05). Остальные аффек-
тивные расстройства, не относящиеся к монополяр-
ным депрессиям, при СД1 и СД2 отмечаются с оди-
наковой частотой – 5,5 и 1,1% соответственно 
(р>0,05).

Хроническая субсиндромальная тревога (ССТ) 
отсутствует в клинических классификациях, но ее 
существование не вызывает сомнения. Это доволь-

но устойчивые и клинически значимые симптомы 
хронической (постоянной) тревоги, но выраженные 
не настолько, чтобы однозначно поставить диагноз 
тревожного расстройства. Нередко ССТ встречается 
у больных с ПОС, но часто бывает и изолированным 
синдромом. По-видимому, высокая частота ССТ от-
ражает выраженное психическое напряжение или 
хронический психический стресс, в котором пребы-
вают больные СД в силу ряда психосоциальных 
проблем, инвалидизирующего характера основно-
го заболевания, его тяжелых осложнений, а также 
сопутствующих заболеваний, частота которых с воз-
растом нарастает. 

Несмотря на то что ПОС также занимает замет-
ное место в структуре психических расстройств 
(17,5%), у большинства больных СД (82,5%), в том 
числе с длительной декомпенсацией углеводного 
обмена, признаков органического поражения цен-

Частота выявления непсихотических психических расстройств у больных СД  
(сплошное обследование в эндокринологическом стационаре)

Группа психических расстройств

Больные СД, %

Всего (n=228) СД1
(n=54)

СД2
(n=174)

Отсутствие НПР (условная «норма») 19,7 42,6 12,1

Наличие какого-либо НПР 80,3 57,4 87,9

Депрессивные расстройства, суммарно 40 27 42,5

Монополярные депрессии и дистимии 37,3 25,9 40,2

Расстройство адаптации по депрессивному типу 1,3% 0 1,7

Другие аффективные расстройства  
(биполярное аффективное, униполярные мании и др.) 2,2 5,5 1,1

Тревожные расстройства, суммарно 39,5 35 60

Генерализованное тревожное расстройство 15 9,3 22,4

Органическое тревожное расстройство 12 0 18

Паническое расстройство 2,2 1,9 2,3

Специфические для СД изолированные фобии 
(инъекций, игл, крови, гипогликемии) 4,8 14,8 1,7

Субсиндромальная тревога 10,5 3,7 12,6

Расстройство адаптации по тревожному типу 1,3 0 1,7

Другие тревожные и связанные со стрессом 
расстройства 2,2 3,7 1,7

Когнитивные расстройства

Мягкое когнитивное расстройство Н/О 36,1

Деменция различного генеза Н/О 17,9

Психоорганический синдром любого генеза 17,5 11 29

Примечания: Н/О – не оценивались; НПР – непсихотические психические расстройства. 
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тральной нервной системы не было выявлено.  
В части 1 исследования у больных СД2 ПОС встре-
чался чаще, чем при СД1 – 29 и 11% соответственно 
(р=0,007). При СД2 абсолютно преобладал ПОС со-
судистого генеза (церебральный атеросклероз  
и/или артериальная гипертония), а также алкоголь-
ного; несколько реже ПОС был связан с перенесен-
ными черепно-мозговыми травмами.

Когнитивные нарушения, которые по МКБ-10 
кодируются отдельно, хотя они могут входить од-
ним из компонентов в картину ПОС, изучали в части 
1 лишь у больных СД2. В общей сложности, какое-
либо когнитивное расстройство было обнаружено  
у 54% пациентов, при этом у 36,1% было мягкое ког-
нитивное расстройство, а у 17,9% – деменция (сла-
боумие) легкой и умеренной степени тяжести, в по-
давляющем числе случаев – сосудистого генеза 
(перенесенный инсульт, церебральный атероскле-
роз, артериальная гипертония). Больные с тяжелой 
деменцией в нашей выборке отсутствовали, так как 
подобные пациенты не госпитализируются в стаци-
онары соматического профиля. Высокий процент 
когнитивных расстройств и тот факт, что практиче-
ски каждый шестой-седьмой пациент с СД2 страда-
ет деменцией, объясняют трудности их ведения,  
в частности, проблемы с контролем заболеваний, 
требующих высокой комплаентности и активного 
участия больного в терапии (таких как СД, артери-
альная гипертония).

В данной выборке было выявлено мало рас-
стройств адаптации, возникающих как реакция на 
острый психический стресс. По-видимому, это свя-
зано с тем, что в исследование включались только 
больные, которым диагноз СД был поставлен более 
полугода назад, то есть пациенты в основном уже 
успевали психологически адаптироваться к нали-
чию заболевания.

Ни один из больных СД с депрессивными рас-
стройствами, паническим расстройством, изоли-
рованными специфическими фобиями и расстрой-
ствами адаптации ранее, вне рамок нашего иссле - 
дования, не обращался к соответствующим 
спе циалистам и не получал лечения антидепрес-
сантами или психотерапию. Многие больные СД  
с постоянной (хронической) тревогой получали 
противотревожную терапию по назначению тера-
певтов, неврологов или в порядке самолечения. 
Однако дозы при этом были недостаточными, кур-
сы лечения – короткими или, напротив, чрезвы-
чайно длинными, а применявшиеся препараты 
либо были малоэффективными (растительные 
средства), либо имели высокий потенциал зависи-
мости и других побочных эффектов (фенобарбитал 
в составе Корвалола и аналогов, бензодиазе - 
пины) [8].

Часть 2
В части 2 исследования у 72 больных СД1 были по-
лучены следующие показатели распространенно-
сти психических расстройств: какое-либо расстрой-
ство было выявлено у 63,9% больных, депрессивные 
расстройства суммарно – у 26,3%, тревожные рас-
стройства суммарно – у 22,2%, ПОС – у 23,6%. Эти 
показатели статистически не отличались от показа-
телей для СД1 в первой выборке (см. таблицу), что 
доказывает надежность полученных данных. Часто-
та ПОС у больных СД1 во второй части исследова-
ния не отличалась и от частоты ПОС у больных СД2 
в первой части. Кроме того, у 13,8% больных СД1 
были выявлены когнитивные расстройства: мягкое 
когнитивное расстройство – у 8,3%, легкая и уме-
ренная деменция – у 5,5%. Насколько нам известно, 
эти данные о частоте нозологически очерченных 
когнитивных расстройств при СД1 получены впер-
вые. Практически все случаи когнитивных рас-
стройств отмечались у больных ПОС и были одним 
из компонентов его клинической картины.

Признаки органического поражения головного 
мозга были выявлены в общей сложности у 37% 
больных СД1: ПОС без центральных неврологиче-
ских знаков – у 15%, центральные неврологические 
знаки без ПОС – у 13%, ПОС в сочетании с централь-
ными неврологическими знаками – у 8% больных. 
Возможные этиологические факторы органическо-
го поражения головного мозга, установленные  
у этих пациентов, были следующими: черепно-
мозговая травма, включая сотрясение мозга, тяже-
лые гипогликемии и диабетический кетоацидоз – 
по 40,7% больных каждая причина, злоупо - 
требле ние алкоголем – 30,7%, артериальная 
гипертония – 22,2%, анте- и интранатальные факто-
ры – 11,1%, нейроинфекции/интоксикации и про-
фессиональные вредности с тропностью к цен-
тральной нервной системе – по 7,4%, электротрав-
ма, общая недостаточность питания, инсульт, опу-
холь головного мозга – по 3,7%. Ни одна из 
перечисленных потенциальных причин органиче-
ского поражения головного мозга не была выявле-
на всего у одного (3,7%) пациента. В подавляющем 
большинстве случаев (89%) органическое пораже-
ние головного мозга в анамнезе было следствием 
сочетания нескольких возможных этиологических 
факторов.

Тяжелые гипогликемии могли быть единствен-
ным этиологическим фактором органического по-
ражения головного мозга лишь у одного больного. 
Диабетический кетоацидоз не был единственной 
причиной такого поражения ни у одного из пациен-
тов с СД1. Уровни HbA1c у больных с органическим 
поражением головного мозга и без него были оди-
наковыми – 9,0±3,0% и 9,7±2,8% соответственно 
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(р>0,05). Число перенесенных с начала СД тяжелых 
гипогликемий и диабетических кетоацидозов на 
одного больного в подгруппах с органическим по-
ражением головного мозга и без него также не раз-
личалось. Проценты больных с диабетической ре-
тинопатией в подгруппах с органическим пора - 
жением головного мозга и без него были сход - 
ными – 64 и 46% соответственно (р>0,05), что 
косвенно не подтверждало предположительную 
роль диабетической микроангиопатии в патогенезе 
органического поражения головного мозга у боль-
ных СД1. Таким образом, в отличие от бытующих 
представлений, органическое поражение головно-
го мозга у больных СД1 (энцефалопатия) носило 
преимущественно неспецифический характер,  
а доказательств его связи исключительно с СД по-
лучено не было.

Никто из больных СД1 во второй части исследо-
вания, страдавших психическими расстройствами, 
ранее не обращался к психиатру и не получал адек-
ватного лечения.

В заключение следует отметить, что в отличие 
от большинства работ [9, 10, 11, 12] в этом исследо-
вании диагностика осуществлялась не только на 
основании психометрических инструментов или по 
самоотчетам больных (шкалам), но и классическим 
психопатологическим методом: диагнозы психиче-
ских расстройств ставил врач-психиатр по критери-
ям МКБ-10. Это позволило оценить и описать часто-
ту не просто депрессивных и других симптомов, а 
именно нозологически определенных психических 
расстройств. 

Выводы
1. При почти сплошном психиатрическом об-

следовании стационарных больных СД непсихотиче-
ские (нетяжелые) психические расстройства выявля-
ются у большинства из них, причем тревожные –  
так же часто, как депрессивные.

2. Структура психической патологии при разных 
типах СД существенно различна: при СД1 достовер-
но чаще, чем при СД2, отмечается приступообраз-
ная тревога (фобии), а для СД2 более типична по-
стоянная тревога (генерализованное и органичес - 
кое тревожные расстройства, субсиндромальная 
тревога) и монополярные длительные депрессии.

3. Органическое поражение головного мозга 
встречается у каждого третьего молодого больного 
СД1, однако в 96% случаев его этиология, предпо-
ложительно, связана с факторами, не относящими-
ся к СД или характерными не только для СД (напри-
мер, гипогликемии). Ведущими причинами орга - 
нического поражения головного мозга являются 
черепно-мозговые травмы и злоупотребление ал-
коголем, в то время как тяжелые гипогликемии, как 

правило, выступают лишь в сочетании с другими 
этиологическими факторами.

4. Выявленное в данном пилотном исследова-
нии отсутствие ассоциации органического пораже-
ния головного мозга с гипергликемией, диабетиче-
ским кетоацидозом и ретинопатией не под - 
тверждает специфического «диабетического» 
генеза энцефалопатии у больных СД1, однако этот 
вопрос нуждается в дальнейшем изучении.

5. Несмотря на крайне высокую распространен-
ность психических расстройств у больных СД, в со-
временных условиях организации психиатрической 
помощи больным СД их не диагностируют и не ле-
чат, что диктует необходимость расширения обра-
зовательной работы среди эндокринологов и диа-
бетологов по вопросам диагностики и лечения 
нетяжелых психических расстройств.
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СРАВНИТЕЛЬНЫЙ АНАЛИЗ ВЛИЯНИЯ  
РАДИКАЛЬНОГО ЛЕЧЕНИЯ ДИФФУЗНОГО ТОКСИЧЕСКОГО 

ЗОБА НА ПОКАЗАТЕЛИ КАЧЕСТВА ЖИЗНИ,  
СВЯЗАННОГО СО ЗДОРОВЬЕМ

Нечаева О.А., Древаль А.В., Мамедова Т.Р., Бритвин Т.А., Шестакова Т.П., Комердус И.В.

ГБУЗ МО «Московский областной научно-исследовательский клинический институт  
им. М.Ф. Владимирского» (МОНИКИ); 129110, г. Москва, ул. Щепкина, 61/2, Российская Федерация

Актуальность. С учетом того, что многие психофизиологические параметры напрямую зависят как от тяжести пато-
логического процесса и его длительности, так и от эффективности проводимого лечения, весьма актуальны исследо-
вания, оценивающие отдаленные результаты, а также показатели качества жизни, связанного со здоровьем, и психоэ-
моциональный статус в отдаленные сроки после радикального лечения у больных с диффузным токсическим зобом.
Цель – анализ эффективности и безопасности радикальных методов лечения диффузного токсического зоба, сравнение 
показателей качества жизни, связанного со здоровьем, уровней тревоги и депрессии в зависимости от метода радикаль-
ного лечения.
Материал и методы. В исследование был включен 71 больной с диффузным токсическим зобом. Из них 37 боль-
ных получили лечение методом радиойодтерапии, а 34 была проведена субтотальная резекция щитовидной же-
лезы. До и через 12 месяцев после лечения всем пациентам выполнялось клиническое обследование, лабора-
торное и инструментальное исследования. Для оценки показателей качества жизни использовался опросник 
MOS SF-36, уровня тревоги – шкала оценки тревоги Спилбергера – Ханина, депрессии – шкала депрессии Бека.
Результаты. В группе больных, получавших радиойодтерапию, медиана терапевтической активности составила 12,7 [8,5; 
15,2] мКи. Цель лечения (гипотиреоз) была достигнута в 95% случаев после радиойодтерапии, в 100% случаев после суб-
тотальной резекции щитовидной железы. Практически по всем шкалам опросника MOS SF-36 показатели качества жизни 
у больных после проведения радикального лечения были статистически значимо выше (р<0,05). Уровень тревоги через 
12 месяцев после лечения был статистически значимо ниже (р<0,05), чем до лечения.
Заключение. Вид радикального лечения не оказывает влияния на качество жизни, связанное со здоровьем. По 
сравнению с исходным тиреотоксикозом компенсированный гипотиреоз сопровождается значимо более высо-
кими показателями качества жизни, связанного со здоровьем, и более низкими уровнями тревоги и депрессии.
Ключевые слова: радиойодтерапия, резекция щитовидной железы, качество жизни, тревога, депрессия.

COMPARATIVE ANALYSIS OF THE EFFECT OF THE RADICAL TREATMENT OF DIFFUSE 
TOXIC GOITER ON THE INDICES OF THE HEALTH-RELATED QUALITY OF LIFE

Nechaeva O.A., Dreval’ A.V., Mamedova T.R., Britvin T.A., Shestakova T.P., Komerdus I.V.

Moscow Regional Research and Clinical Institute (MONIKI); 61/2 Shchepkina ul., Moscow, 129110, Russian Federation

Background: Taking into account that many psychophysiological parameters directly depend on the severity and duration of 
pathological process and on the efficiency of treatment, investigations asessing remote results, health-related quality of life, and 
psychoemotional status of patients with a diffuse toxic goiter for a long time after radical treatment – are extremely urgent. 
Aim: To analyse the efficiency and safety of the radical methods of diffuse toxic goiter treatment, to compare the indices of the 
health-related quality of life, anxiety and depression levels depending on the kind of chosen methods of radical treatment.
Materials and methods: A total of 71 patients with a diffuse toxic goiter were recruited into the study (37 patients who agreed 
radioiodine therapy, and 34 patients who underwent subtotal resection of the thyroid gland). Clinical examination, laboratory 
and instrumental analyses were carried out prior to and in 12 months after treatment. The questionnaire MOS SF-36 was used 
to estimate the health-related quality of life, Spillberg’s Anxiety Scale – to assess the levels of enxiety, and Beck Depression Inventory –  
to assess the level of depression.
Results: In the group of radioiodine therapy, the median of therapeutic activity was 12.7 [8.5; 15.2] mKi. After radioiodine therapy, 
the aim of treatment (hypothyroidism) was achieved in 95% of cases, and in 100% of cases – after subtotal thyroid resection. The 
MOS SF-36 questionnaire showed that the indices of the health-related quality of life in patients became significantly higher, and 
the anxiety level in 12 months after treatment – significantly lower than those before treatment (р<0.05).
Conclusion: The obtained results demonstrated the effectiveness of both methods used for treatment of Grave’s disease. The 
type of radical treatment made no difference. Compared with the initial thyrotoxicosis, compensated hypothyroidism in both 
cases was followed by a significantly higher quality of life and lower levels of anxiety and depression. It was also shown that 
people who received radical treatment, despite compensated hypothyroidism, overall, had lower quality of life, than those who 
did not have thyroid disease.
Key words: radioiodine therapy, resection of the thyroid gland, quality of life, anxiety, depression.
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ВВЕДЕНИЕ
В настоящее время для лечения диффузного токси-
ческого зоба используются три общепризнанных 
метода: консервативная терапия, хирургический  
и лечение радиоактивным йодом. Однако стойкая 
ремиссия тиреостатической терапии при диффуз-
ном токсическом зобе не превышает 50% [1, 2, 3].  
В связи с этим возникает необходимость проведе-
ния радикального лечения – хирургического или 
радиойодтерапии (РЙТ).

Лечение заболеваний щитовидной железы ра-
диоактивным йодом (131I) было внедрено в 1942 г.  
в медицинскую практику США [4] и с тех пор с успе-
хом применяется для лечения манифестного тирео-
токсикоза. Оптимальной целью лечения диффузно-
го токсического зоба методом РЙТ, по современным 
представлениям, является достижение стойкого ги-
потиреоза [5].

Эффективность РЙТ при диффузном токсиче-
ском зобе во многом зависит от введенной тера-
певтической активности 131I: при введении низких 
активностей гипотиреоз наблюдается реже, – по 
данным P. Pineda и соавт., у 60% пролеченных боль-
ных, – но значительно возрастает риск рецидива 
или сохранения тиреотоксикоза (до 25,7%) [6, 7, 8, 
9, 10]. Минимальный процент рецидивов тиреоток-
сикоза (2%) описывается в работе A.K. Huysmans  
и соавт. при использовании стандартной активно-
сти 20 мКи [11].

За более чем пятидесятилетний опыт примене-
ния радиоактивного йода в лечении заболеваний 
щитовидной железы накоплено много сведений  
о его влиянии на организм. E.K. Pauwels и соавт. 
установили, что РЙТ может вызывать кратковре-
менное ухудшение тиреотоксикоза у большинства 
больных непосредственно после приема лечебной 
активности [12]. В 1,5% случаев после лечения ра-
диоактивным йодом отмечается ухудшение или ин-
дуцирование развития эндокринной офтальмопа-
тии [12]. У некоторых больных после РЙТ могут 

наблюдаться явления как гипо-, так и гиперпарати-
реоза, однако их частота не превосходит таковую в 
общей популяции [13].

Наиболее распространенный способ хирурги-
ческого лечения диффузного токсического зоба – 
субтотальная резекция, при которой масса остав-
шейся ткани щитовидной железы составляет 4-6 г 
[14, 15]. Однако многие исследователи предпочита-
ют проведение тотальной тиреоидэктомии, которая 
уменьшает риск развития рецидива тиреотоксико-
за, не влияя на частоту послеоперационных ослож-
нений [16, 17, 18]. Осложнениями оперативного 
вмешательства на щитовидной железе являются 
повреждения гортанного нерва и постоянный гипо-
паратиреоз, которые встречаются в 1-3,8% случаев, 
транзиторное повреждение голосовых связок – 
2,6%, преходящие дисфагия и гипокальциемия – 1,4 
и 8-20% соответственно, послеоперационное кро-
вотечение – 1-2%, инфицирование раны – 0,3%,  
а также образование келоидных рубцов – менее 1% 
[19, 20, 21].

Врач обычно оценивает эффективность лечения 
тиреотоксикоза и компенсации гипотиреоза по из-
менению клинической картины, а также по уровню 
тиреотропного гормона (ТТГ) и тиреоидных гормо-
нов в крови. Больного же больше интересует, как из-
менится его самочувствие, какова будет его работо-
способность, то есть перспективы качества жизни 
после лечения [22]. Понятие «качество жизни» во-
шло в медицинскую терминологию и все чаще ис-
пользуется как в научных исследованиях, так  
и в клинической практике [23, 24]. Сегодня показа-
тели качества жизни становятся самостоятель - 
ным критерием оценки эффективности того или 
иного метода лечения, дополняющим клиниче-
ские и инстру ментальные данные. Применение 
анкет-опросников позволяет больному оценить субъ-
ективные представления о качестве своей жизни,  
а врачу – получить более объективную информацию, 
подлежащую формализованной обработке [24].
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Цель работы – провести сравнение показателей 
качества жизни, связанного со здоровьем, у паци-
ентов, получивших радикальную терапию диффуз-
ного токсического зоба.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
В исследование были включены 37 больных диф-
фузным токсическим зобом, которые дали согласие 
на РЙТ, и 34 больных, которым была проведена суб-
тотальная резекция щитовидной железы (табл. 1).  
В исследование не включали пациентов с эндо-
кринной офтальмопатией.

После получения информированного согласия 
все больные проходили клиническое обследование 
(определение антропометрических данных – рост, 
масса тела; измерение частоты сердечных сокра-
щений, артериального давления), лабораторное 
(определение уровней тиреоидных гормонов и ТТГ) 
и инструментальное исследование (ультразвуковое 
исследование щитовидной железы). Больные само-
стоятельно заполняли анкеты-опросники: качества 
жизни (валидированная русская версия опрос - 
ника «Краткая форма оценки здоровья» (Medical 
Outcomes Study-Short Form – MOS SF-36)), тревоги 
(шкала оценки тревоги Спилбергера – Ханина) и де-
прессии (шкала депрессии Бека). Обследование 
проводили до лечения и через 12 месяцев после 
лечения.

Группы были сопоставимы по полу, возрасту, 
длительности заболевания, уровням ТТГ, свободно-
го тироксина (св. Т4).

Данные по клинико-лабораторным показате-
лям, сопутствующим заболеваниям, показателям 
качества жизни, связанного со здоровьем, и психо-
эмоционального статуса сравнивались с такими же 
показателями у людей без нарушения функции щи-

товидной железы. В эту группу были включены  
79 человек (55 женщин и 24 мужчины) в возрасте от 
30 до 69 лет (медиана 55 [49; 61] лет), у которых по-
казатели уровней ТТГ, св. Т4 и титра антител к тирео-
идной пероксидазе находились в пределах рефе-
ренсных значений.

Статистическая обработка данных проводилась 
при помощи программ Statistica 6,0 (Stat-Soft, 2001) 
и Microsoft Excel. Использовались критерий Манна 
– Уитни (показатель Т) для сравнения независимых 
выборок, тест Уилкоксона (показатель W) для срав-
нения связанных выборок, а также расчет коэффи-
циента ранговой корреляции Спирмена (r). 

РЕЗУЛЬТАТЫ
В группе РЙТ терапевтическая активность составила 
0,4-0,6 мКи/мл ткани щитовидной железы, медиа-
на активности – 12,7 [8,5; 15,2] мКи. При проведе-
нии оценки эффективности методов лечения через 
один год после проведения РЙТ установлено: цель 
лечения (гипотиреоз) была достигнута в 95% случа-
ев после однократного приема радиоактивного 
йода. Другими словами, после РЙТ гипотиреоз раз-
вился у 35 из 37 больных, а у 2 (5,4%) лечение было 
признано неэффективным. У прооперированных 
больных после субтотальной резекции щитовидной 
железы гипотиреоз развился в 100% случаев.

У 1 (2,7%) из 37 больных сразу после проведе-
ния РЙТ отмечался кратковременный отек в обла-
сти шеи, который был купирован к моменту выпи-
ски приемом противовоспалительных препаратов. 
У 2 (5,4%) из 37 больных после проведения РЙТ че-
рез 8 [10; 12] недель отмечалось обострение хрони-
ческого гастрита, требовавшее назначения кон-
сервативной терапии. В послеоперационном пери - 
оде у 2 (5,8%) из 34 больных развился парез 

Таблица 1

Общая характеристика больных, включенных в проспективное исследование (Ме [25; 75])

Показатели РЙТ СРЩЖ

Число больных 37 34

Возраст, годы 51 [38; 59] 46 [39; 60]

Женщины/мужчины, n (%) 31 (84) / 6 (16) 29 (84) / 5 (16)

Длительность заболевания, мес. 36,0 [24; 108] 45,0 [24; 60]

Уровень ТТГ, мкМЕ/мл 0,09 [0,03; 0,12] 0,03 [0,00; 0,1]

Уровень св. Т4, пмоль/л 20,1 [14,7; 25,8] 26 [16; 28]

Объем щитовидной железы, мл 32,0 [17; 35] 36,0 [20; 40]

Терапевтическая активность 131I, мКи 12,7 [8,5; 15,2] -

Примечание: СРЩЖ – субтотальная резекция щитовидной железы.
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возвратного гортанного нерва, однако в обоих слу-
чаях он имел временный характер. У 2 (5,8%) из  
34 больных к моменту обследования сохранялся 
стойкий гипопаратиреоз.

Затем была проведена оценка показателей ка-
чества жизни, связанного со здоровьем, тревоги  
и депрессии у пациентов до лечения и через 12 ме-
сяцев после РЙТ или хирургического вмешатель-
ства.

До проведения РЙТ медиана показателей каче-
ства жизни по 8 шкалам анкеты MOS SF-36 колеба-
лась от 48 (шкала «психическое здоровье») до 80 
(шкала «физическое функционирование») баллов. 
Сумма баллов по шкале «депрессия» составила 13 
[9; 17], что соответствует легкой депрессии (субде-
прессии); «ситуативная тревога» – 48 [42; 52]; «лич-
ностная тревога» – 51 [44; 57], что свидетельствует 
о высоком уровне тревожности. До лечения паци-
енты различались по степени компенсации тирео-
токсикоза – 18 (49%) из них были компенсированы 
и 19 (51%) декомпенсированы, то есть имелось по-
давление ТТГ и повышение концентрации св. Т4. 
Тем не менее статистически значимые различия 
между этими пациентами были выявлены лишь по 
некоторым шкалам качества жизни: «физическое 
функционирование», «жизненная активность», 
«социальное функционирование», «ролевое функ-
ционирование, обусловленное эмоцио нальным 
состоянием». По всем остальным шкалам, а также 
по уровням тревоги и депрессии различий между 
показателями до и после лечения не наблюда-
лось.

Несмотря на сохраняющийся тиреотоксикоз  
у двух больных, при сравнении показателей каче-
ства жизни, тревоги и депрессии до и через 12 ме-
сяцев после проведения РЙТ статистически значи-
мые различия были выявлены по всем 8 шкалам 
опросника качества жизни, а также по уровням тре-
воги и депрессии.

При сравнении показателей качества жизни, 
тревоги и депрессии до и через 6 месяцев после 
хирургического лечения статистически значимые 
различия были также выявлены по всем 8 шкалам 
опросника MOS SF-36, причем у всех больных к это-
му времени гипотиреоз уже был компенсирован. 
Эта тенденция сохранялась на протяжении всех по-
следующих 6 месяцев наблюдения. Показатели ка-
чества жизни через 9 и 12 месяцев после лечения 
статистически не отличались от данных, получен-
ных через 6 месяцев. В связи с этим нет смысла 
оценивать показатели качества жизни, связанного 
со здоровьем, и психоэмоциональный статус через 
9 и 12 месяцев после хирургического лечения, так 
как после компенсации гипотиреоза они не меня-
ются.

В целом анализ двух групп больных, получав-
ших различные виды радикального лечения, выя-
вил схожую тенденцию в значимом улучшении по-
казателей качества жизни, связанного со здо - 
ровь ем, и психоэмоционального статуса. Разница 
заключается только в сроках достижения гипотире-
оза. Соответственно, для больных, получавших РЙТ, 
период стабилизации состояния растягивается во 
времени, но качество жизни, связанное со здоро-
вьем, через год после лечения не отличается от та-
кового у прооперированных больных. 

ОБСУЖДЕНИЕ
Учитывая вышесказанное, мы попытались сравнить 
интересующие нас показатели в зависимости от ис-
ходной степени компенсации функции щитовидной 
железы до проведения радикального лечения  
и в момент достижения конечной точки (возникно-
вения гипотиреоза) после лечения, не ориентиру-
ясь на срок после лечения. Полученные данные 
свидетельствуют о том, что статистически значимые 
различия между группами до лечения отмечались 
лишь по 2 из 8 шкал качества жизни по опроснику 
MOS SF-36 («физическое функционирование» и 
«психическое здоровье»); этих сведений достаточ-
но для того, чтобы сделать вывод о сопоставимости 
групп сравнения. 

Поскольку после РЙТ и хирургического лечения 
компенсация гипотиреоза была достигнута в раз-
ные сроки, на первом этапе мы сравнили пациен-
тов, получавших РЙТ и хирургическое лечение, по-
сле достижения компенсации гипотиреоза. 
Статистически значимые различия были отмечены 
только по 4 из 8 шкал качества жизни («физическое 
функционирование», «общее здоровье», «ролевое 
функционирование, обусловленное эмоциональ-
ным состоянием» и «психическое здоровье»). Боль-
ные после РЙТ имели более высокие показатели, 
однако изменения по баллам оценивались как уме-
ренные. По шкалам тревоги и депрессии разницы  
в показателях не было.

По результатам полученного материала можно 
сделать вывод о том, что разница по качеству жиз-
ни между двумя методами радикального лечения 
невелика. С одной стороны, после хирургического 
лечения сам факт гипотиреоза и, соответственно, 
его компенсация наступают быстрее, с другой – по-
сле РЙТ по некоторым шкалам имеется отчетливое 
улучшение показателей качества жизни, связанно-
го со здоровьем, но эффект наступает гораздо  
позже.

При сравнении показателей качества жизни  
и психоэмоционального статуса у больных до РЙТ  
и субтотальной резекции щитовидной железы  
и у людей без нарушения функции щитовидной же-
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лезы, статистически значимые различия были полу-
чены по всем 8 шкалам опросника MOS SF-36, а так-
же уровням тревоги и депрессии. Больные  
с тиреотоксикозом имели низкие показатели каче-
ства жизни, связанного со здоровьем, и высокие 

Таблица 2

Показатели социально-экономического статуса

Показатель
Вид радикального лечения Люди без 

нарушения 
функции ЩЖ

(n=79)

р
РЙТ

(n=37)
СРЩЖ
(n=34)

Семейный статус:

0,09замужем (женат) 32 (86%) 30 (98%) 60 (75%)

не замужем (холост) / разведен (-а) / вдова (-ец) 5 (14%) 4 (2%) 19 (25%)

Образование:
полное среднее/среднее
выше среднего

9 (25%)
28 (75%)

11 (32%)
23 (68%)

19 (24%)
60 (76%)

0,052

Трудовая занятость:
0,319работает 34 (91%) 30 (88%) 68 (86%)

не работает (пенсионер/ студент/учащийся) 3 (9%) 4 (12%) 11 (14%)
Уровень доходов:

0,997ниже среднего 0 (0%) 2 (5%) 14 (17%)
средний/выше среднего 37 (100%) 32 (95%) 65 (83%)

уровни тревоги и депрессии. Через год после лече-
ния у наблюдавшихся больных после РЙТ и хирурги-
ческого лечения, по сравнению с людьми без нару-
шения функции щитовидной железы, статистически 
значимые различия были получены по всем шка-

Примечание: СБД – «депрессия по шкале Бека»: 12 баллов 
у пациентов после РЙТ, 14 баллов у пациентов после хирур-
гического лечения и 4 балла у лиц без патологии щитовид-
ной железы (p=0,002); СТ – «ситуативная тревожность»: 
38,5, 44 и 37 (p=0,00); ЛТ – «личностная тревожность»: 38, 
42 и 37 (p=0,00).

Примечание: ФФ – «физическое функционирование»:  
75 баллов у пациентов после РЙТ, 67,5 балла у пациентов 
после хирургического лечения и 95 баллов у лиц без пато-
логии щитовидной железы (p=0,00); РФФ – «ролевое функ-
ционирование, обусловленное физическим состоянием»: 
75, 75 и 100 (р=0,00); Б – «интенсивность боли»: 74, 74 и 100 
(р=0,00); ОЗ – «общее состояние здоровья»: 52, 52 и 72 
(р=0,00); ЖА – «жизненная активность»: 50, 50 и 75 (р=0,00); 
СФ – «социальное функционирование»: 62,5, 62,5 и 87,5 
(р=0,00); РЭФ – «ролевое функционирование, обусловлен-
ное эмоциональным состоянием»: 66,6, 66,6 и 100 (р=0,00); 
ПЗ – «психическое здоровье»: 60, 56 и 76 (р=0,00) соответ-
ственно.

Рис. 1. Показатели качества жизни у больных  
c компенсированным гипотиреозом и у людей без 

нарушения функции щитовидной железы
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Рис. 2. Показатели тревоги и депрессии у больных 
c компенсированным гипотиреозом и у людей без 

нарушения функции щитовидной железы
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лам, кроме общего здоровья, а также по уровню 
тревоги, как личностной, так и ситуативной. То есть, 
несмотря на стойкую компенсацию гипотиреоза, у 
больных были худшие показатели качества жизни 
(рис. 1) и более высокий уровень депрессии (рис. 2), 
чем у лиц без нарушения функции щитовидной же-
лезы.

Предположение, что снижение качества жизни 
на фоне стойкого компенсированного гипотиреоза 
может быть связано с РЙТ, не подтвердилось. Вид 
радикального лечения не оказывает влияния на 
снижение показателей качества жизни, связанного 
со здоровьем, и не ухудшает тревогу и депрессию  
у пациентов с компенсированным гипотиреозом по 
сравнению с людьми без нарушения функции щи-
товидной железы.

Логично предположить, что на показатели ка-
чества жизни может влиять социально-эко-
номический статус. Данная гипотеза была провере-
на в нашем исследовании (табл. 2). Как видно из 
табл. 2, социально-экономический статус больных, 
оцененный по уровню доходов, образования, се-
мейному положению, трудовой занятости, стати-
стически значимо не различался у пациентов с обо-
ими видами радикального лечения и людей без на-
рушения функции щитовидной железы.

ВЫВОДЫ
1. Назначение РЙТ с учетом терапевтической 

активности 0,4-0,6 мКи/мл ткани позволяет до-
стичь гипотиреоза в 95% при однократном назначе - 
нии. Лечение не сопровождается выраженными 
нежелательными явлениями, ухудшением течения 
сопутствующих заболеваний и требует лишь 
кратко временного назначения симптоматической 
тера пии.

2. Выявлена тенденция значимого улучшения по-
казателей качества жизни и психоэмоционального 
статуса после обоих видов радикального лечения – 
РЙТ и субтотальной резекции щитовидной железы. 
Разница заключается только в сроках достижения и 
степени компенсации гипотиреоза после лечения: 
для больных, получивших РЙТ, период стабилиза-
ции состояния растягивается во времени, но пока-
затели качества жизни через 12 месяцев после ле-
чения не отличаются от показателей проопери - 
рованных больных.

3. У людей без нарушения функции щитовидной 
железы, при условии одинакового социально-
экономического статуса, показатели качества жиз-
ни, связанного со здоровьем, значимо выше, а уров-
ни тревоги и депрессии – значимо ниже, чем у 
пациентов, имеющих вследствие любого из видов 
радикального лечения компенсированный гипоти-
реоз.
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ЭФФЕКТИВНОСТЬ ЛЕЧЕНИЯ РАЗЛИЧНЫМИ ДОЗАМИ  
САНДОСТАТИНА ЛАР ПАЦИЕНТОВ С АКРОМЕГАЛИЕЙ  

В МОСКОВСКОЙ ОБЛАСТИ

Древаль А.В., Покрамович Ю.Г., Триголосова И.В., Виноградова А.В., Иловайская И.А.
ГБУЗ МО «Московский областной научно-исследовательский клинический институт  
им. М.Ф. Владимирского» (МОНИКИ); 129110, г. Москва, ул. Щепкина, 61/2, Российская Федерация

Актуальность. Медикаментозное лечение аналогами соматостатина является важной составной частью лечения больных 
с акромегалией.
Цель – оценка эффективности лечения аналогами соматостатина в различных дозах у пациентов с акромегалией.
Материал и методы. Были проанализированы данные о 128 пациентах, состоявших в регистре больных акромегалией  
в Московской области. На лечении аналогами соматостатина находились 79 (61,7%) человек. Пациенты начинали ле-
чение с дозы 20 мг. Если в течение 6-12 месяцев не отмечалось достижение целевых уровней гормона роста (ГР) и ин-
сулиноподобного ростового фактора-1 (ИРФ-1), доза повышалась до 30 мг,  а затем и до 40 мг. При уровнях ГР и ИРФ-1 
ниже целевых значений доза снижалась до 10 мг. Была проанализирована частота достижения целевых показателей ГР  
и ИРФ-1 в зависимости от дозы применяемых аналогов соматостатина.
Результаты. Доли пациентов с акромегалией, получавших медикаментозное лечение в качестве первой или второй линии 
терапии, были примерно равны: 55,7 и 44,3% соответственно. Из 79 больных акромегалией октреотид продленного дей-
ствия (Сандостатин ЛАР) в дозе 10 мг получали 4 (5,1%) больных, 20 мг – 33 (41,8%), 30 мг – 11 (13,9%), 40 мг – 31 (39,2%). 
Целевые показатели ГР и ИРФ-1 были достигнуты у 57,6, 54,5 и 32,2% пациентов, получавших препарат в дозах 20, 30  
и 40 мг соответственно. Достижение хотя бы одного целевого показателя (ГР или ИРФ-1) наблюдалось еще у 10 из 33 (30,3%), 
4 из 11 (36,2%) и 9 из 31 (29%) пациента. Частота побочных эффектов при увеличении дозы препарата не возрастала.
Заключение. Применение октреотида продленного действия в дозах 30 и 40 мг является безопасным и позволяет увели-
чить долю пациентов с акромегалией, достигших биохимического контроля акромегалии.
Ключевые слова: акромегалия, медикаментозное лечение, аналоги соматостатина.

EFFICIENCY OF THE ACROMEGALIC PATIENTS’ TREATMENT WITH DIFFERENT DOSES  
OF SANDOSTATIN LAR IN MOSCOW REGION

Dreval’ А.V., Pokramovich Yu.G., Trigolosova I.V., Vinogradova A.V., Ilovayskaya I.А.

Moscow Regional Research and Clinical Institute (MONIKI); 61/2 Shchepkina ul., Moscow, 129110, Russian Federation

Background: Somatostatin analogues therapy is an important part of the acromegalic patients’ treatment.
Aim: Assessment of treatment efficiency for patients with acromegaly using different doses of somatostatin analogues.
Materials and methods: The data of 128 acromegaly patients registered in Moscow Region were analyzed, 79 (61.7%) of them 
were treated with somatostatin analogues. The treatment was started with a dose of 20 mg. If the target levels of growth 
hormone (GH) and type 1 insulin-like growth factor (IGF-1) were not achieved within 6-12 months, the dose was increased to 
30 mg, and then to 40 mg. If GH and IGF-1 levels fell under the target values, the dose was decreased to 10 mg. The rate of 
achievement of optimal GH and IGF-1 levels was analyzed depending on the somatostatin analogue doses used.
Results: The percentage of the acromegalic patients who were under the first and the second lines of drug therapy, was almost 
similar:  55.7 and 44.3%, respectively. Sandostatin LAR in dose of 10 mg was given to 4 (5.1%) of 79 patients, 20 mg – to 33 
(41.8%), 30 mg – to 11 (13.9%), and 40 mg – to 31 (39.2%) patients. The target levels of GH and IGF-1 were achieved in 57.6, 54.5, 
and 32.2% of patients, who received preparation in doses 20, 30, and 40 mg, respectively. Achievement of, at least, one planned 
criterium (GH or IGF-1) was additionally noted in 10 of 33 (30.3%), 4 of 11 (36.2%), and 9 of 31 (29%) patients within these study 
groups. The rate of side effects didn’t increase with the raising of оctreotide dose.
Conclusion: Application of long-acting release octreotide (Sandostatin-LAR) in doses of 30 and 40 mg is safe and allows to increase 
percentage of acromegalic patients who achieve a biochemical control over acromegaly.
Key words: acromegaly, drug treatment, somatostatin analogues.

ВВЕДЕНИЕ
В последние годы, благодаря успехам нейроэндо-
кринологии, существенно улучшились диагностика 
и тактика ведения больных акромегалией. Причи-
ной акромегалии в подавляющем большинстве 
случаев является опухоль гипофиза, продуцирую-
щая гормон роста (ГР). Несмотря на то что сомато-

тропиномы практически всегда являются доброка-
чественными новообразованиями гипофиза,  
в многочисленных исследованиях было показано, 
что повышенные уровни ГР и ассоциированного  
с ним инсулиноподобного ростового фактора 1-го 
типа (ИРФ-1) приводят к развитию различных 
сердечно-сосудистых, респираторных, эндокрин-
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МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
В работе использовались данные Московского об-
ластного регистра пациентов с акромегалией, кото-
рый ведется на базе отделения терапевтической 
эндокринологии ГБУЗ МО МОНИКИ им. М.Ф. Вла-
димирского с 2005 г. [7]. По состоянию на начало 
2011 г., в регистр включено 140 больных акромега-
лией. В течение 2005-2010 гг. они получали пролон-
гированный препарат октреотида Сандостатин ЛАР 
(Новартис, Швейцария). Основанием для назначе-
ния аналогов соматостатина были показания, пере-
численные в Международных клинических реко-
мендациях по диагностике и лечению акромегалии 
2009 г. [6]. Длительность терапии у наблюдавшихся 
пациентов составила от 12 до 60 месяцев. Лечение 
начинали со стандартной дозы 20 мг внутримышеч-
но 1 раз в 28 дней, контроль уровней ГР и ИРФ-1 на 
фоне лечения проводился 1 раз в 3-6 месяцев; если 
на фоне применения этой дозы не отмечалось целе-
вых значений ГР и ИРФ-1, доза препарата увеличива-
лась до 30-40 мг.

Содержание ГР в сыворотке крови определя-
лось при помощи твердофазного хемилюминес-
центного иммуноанализа, результаты выражались 
в мЕд/л. На фоне медикаментозного лечения опре-
делялся средний уровень ГР. Содержание ИРФ-1 
определяли при помощи иммуноферментного ана-
лиза, результаты выражались в нг/мл. Поскольку 
референсные значения ИРФ-1 различаются в зави-
симости от пола и возраста пациента, для оценки 
использовался расчетный показатель – процент от-
клонения уровня ИРФ-1 от верхней границы рефе-
ренсных значений для данного пола и возраста. Со-
гласно Международным клиническим рекоменда - 
циям по диагностике и лечению акромегалии 2009 г. 
[6], целевыми значениями для ГР в ходе лечения 
считались 2,7-6,8 мЕд/л, а для ИРФ-1 – референсные 
значения для данного пола и возраста. Состояние, 
при котором были достигнуты оба целевых показа-
теля – ГР и ИРФ-1 – считали ремиссией акромегалии, 
или полным биохимическим контролем.
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ных и метаболических нарушений разной степени 
тяжести [1, 2, 3], что существенно повышает риск 
смерти у этих больных. Кроме того, у 68-75% боль-
ных c акромегалией соматотропиномы достигают 
размеров более 10 мм и выходят за пределы ту-
рецкого седла. Таким образом, опухоль гипофиза 
может являться самостоятельным фактором, спо-
собствующим нарушению полей зрения, появле-
нию головных болей и других неврологических 
симптомов.

Терапия аналогами соматостатина является од-
ним из основных видов медикаментозного лечения 
акромегалии [4]. За более чем пятнадцатилетний 
период применения аналогов соматостатина было 
доказано, что эти лекарственные средства эффек-
тивны в отношении снижения секреции ГР и/или 
ИРФ-1 и уменьшения объема опухоли [5].

Согласно последней редакции Международных 
клинических рекомендаций по диагностике и лече-
нию акромегалии [6], применение аналогов сома-
тостатина наиболее целесообразно:

– для достижения ремиссии заболевания (пол-
ной или частичной) в период между проведением 
облучения и временем наступления максимально-
го эффекта от лучевой терапии (эффект после облу-
чения может наступить через несколько лет);

– после хирургического лечения, если не до-
стигнут биохимический контроль заболевания;

– как первая линия терапии при опухолях, ра-
дикальное хирургическое удаление которых мало-
вероятно (например, большие опухоли с экстрасел-
лярным распространением без явных симптомов 
сдавления);

– перед проведением хирургического лечения 
для регресса тяжелых соматических проявлений, 
которые могут быть противопоказанием к опера-
ции или осложнять ее немедленное проведение 
(необязательная рекомендация).

Целью исследования была оценка эффективно-
сти лечения аналогами соматостатина в качестве 
первичного или дополнительного лечения.
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Статистическая обработка полученных резуль-
татов проводилась с использованием программы 
Statistica 7.0 для Windows XP с применением мето-
дов вариационной статистики для непараметриче-
ских данных. Результаты представлены в виде ме-
дианы (Me) [интерквартильный размах Q25; Q75]. 
Для определения достоверности количественных 
показателей в независимых группах использовался 
U-критерий Манна – Уитни с поправкой Бонферро-
ни для попарного сравнения групп, для множе-
ственного сравнения – метод Краскела – Уоллиса. 
Различия считались значимыми при р<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В регистре Московской области зарегистрированы 
140 больных акромегалией, из них лечение анало-
гами соматостатина когда-либо получали 107 чело-
век (76,4%). К 2011 г. 19 из 107 больных прекратили 
лечение аналогами соматостатина. Поводом для 
прекращения медикаментозной терапии стало вы-
полнение радикального нейрохирургического ле-
чения у 16 больных (в семи случаях – микроадено-
мы, в девяти – макроаденомы), смерть – у трех 
человек (одна пациентка погибла от сопутствующей 
нейроэндокринной опухоли легкого, у двоих при-
чина смерти неизвестна). По девяти пациентам, по-
лучавшим лечение аналогами соматостатина, дан-
ные в регистре за 2010 г. отсутствовали, поэтому 
они были исключены из наблюдения.

Таким образом, на начало 2011 г. имелись дан-
ные о 128 пациентах с акромегалией, среди кото-
рых лечение аналогами соматостатина получили 79 
(61,7%) больных либо в качестве начальной тера-
пии (55,7%), либо при отсутствии клинико-
гормональной ремиссии после проведенного не-
медикаментозного лечения (44,3%). В последнем 
случае после нейрохирургического лечения было 
20 пациентов, после лучевой терапии – 6, после 
комбинированного (нейрохирургического и луче-
вого) лечения – 9.

На фоне стартовой терапии аналогами сомато-
статина в дозе 20 мг полная ремиссия акромегалии 
была отмечена у 23 (29,1%) пациентов, достижение 
хотя бы одного целевого показателя наблюдалось 
еще у 10 (12,7%). У четырех больных, у которых на 
фоне стартовой терапии отмечались нормальные кон-
центрации ИРФ-1 и уровень ГР ниже 2,7 мкЕд/мл,  
доза аналогов соматостатина была снижена до  
10 мг. У 42 больных, не достигших целевых значе-
ний ГР и/или ИРФ-1 в ходе 6-12 месяцев лечения  
с использованием дозы 20 мг, проводилась титра-
ция дозы до 30 мг, при этом наблюдалось дальней-
шее снижение уровней ГР и ИРФ-1, что позволило 
достигнуть полного биохимического контроля акро-
мегалии еще у 6 (7,6%) человек. У 31 (39,2%) больно-

го с недостаточным биохимическим контролем на 
фоне терапии Сандостатином ЛАР в дозе 30 мг по-
сле повышения дозы до 40 мг в месяц также прои-
зошло снижение показателей активности заболева-
ния. На этой дозе целевые значения ГР и ИРФ-1 
были зафиксированы у 10 (12,7%) больных, а дости-
жение хотя бы одного целевого показателя наблю-
далось еще у 9 (11,4%). Из 79 больных акромегалией 
дозу октреотида продленного действия 40 мг полу-
чал 31 больной (39,2%), 30 мг – 11 (13,9%), 20 мг –  
33 (41,8%) и 10 мг – 4 (5,1%). Итак, в Московской об-
ласти в лечении акромегалии наиболее часто 
использовались дозы Сандостатина ЛАР 20 и 40 мг.

Таким образом, чем выше требуется доза ана-
логов соматостатина, тем меньше доля больных,  
у которых достигается полный биохимический кон-
троль над акромегалией.

Согласно Европейскому консенсусу по медика-
ментозному лечению акромегалии, рекомендуется 
проводить оценку биохимических показателей каж-
дые три месяца, а в случае превышения целевых 
значений ГР и ИРФ-1 – повышать дозу аналогов со-
матостатина [8]. Однако, судя по данным различ-
ных исследований, титрация дозы производится не 
во всех случаях. По результатам метаанализа кли-
нических исследований, проведенного P.U. Freda  
и соавт., титрация дозы Сандостатина ЛАР с 20 до 
30 мг осуществлялась у 29% пациентов, а до 40 мг – 
лишь у 4,8% [9]. Авторы сделали вывод о том, что до 
35% пациентов не достигли целевых показателей ГР 
и ИРФ-1 только из-за неадекватно низких доз ана-
логов соматостатина.

В нашем исследовании по причине неадекват-
но низких доз аналогов соматостатина целевых по-
казателей ГР и ИРФ-1 не достигли 26,6% больных.

Показатели ГР и процент отклонения ИРФ-1 на 
фоне лечения достоверно различались в группах 
больных, получающих разные дозы Сандостатина 
ЛАР (р=0,004 и р=0,0004 соответственно), и достига-
ли наибольших значений в группе больных, полу-
чавших дозу 40 мг (см. таблицу). Итак, в тех случаях, 
когда у больного акромегалией не удается полно-
стью контролировать секрецию ГР и ИРФ-1 на дозах 
Сандостатина ЛАР 20 и 30 мг, целесообразно даль-
нейшее увеличение дозы до 40 мг, тем более что 
увеличение дозы до 30 мг, а в дальнейшем до 40 мг 
не сопровождалось ростом частоты или интенсив-
ности таких побочных эффектов, как тошнота, ме-
теоризм, боли в животе, стеаторея.

При анализе данных о возрасте пациентов при 
первых симптомах акромегалии, возрасте в момент 
постановки диагноза, длительности заболевания, 
соотношении микро- и макросоматотропином, ба-
зальном уровне ГР и проценте увеличения ИРФ-1  
в момент диагностики заболевания оказалось, что 
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статистически значимых различий среди больных, 
получавших разные дозы Сандостатина ЛАР, не 
было. Несмотря на то что доля пациентов с макро-
соматотропиномами несколько возрастала в груп-
пах с дозами 20, 30 и 40 мг и составляла 76, 82  
и 84% соответственно, разница была статистически 
не значима. Кроме того, доля пациентов, получав-
ших аналоги соматостатина после проведенного 
нейрохирургического и/или лучевого ле чения, так-
же была сопоставима в различных группах. 

Сходные данные были получены и европейской 
группой исследователей A. Соlao и соавт. [10]. Как  
и в нашем исследовании, при дальнейшем повыше-
нии дозы до 30 и 40 мг ремиссия акромегалии была 
отмечена еще у 15 из 56 (26,8%) и 6 из 56 (10,7%) па-
циентов соответственно. По данным обоих исследо-
ваний, был сделан вывод о том, что исходные уров-
ни ГР и ИРФ-1 сравнимы в терапевтических группах, 
в которых больные принимали разные дозы Сандо-
статина ЛАР. Следовательно, по исходному уровню 
ГР и/или ИРФ-1, определяемому до назначения ме-
дикаментозного лечения, невозможно прогнозиро-
вать дозу аналогов соматостатина, на которой может 
быть достигнута ремиссия акромегалии.

Таким образом, медикаментозная терапия 
акромегалии с применением аналогов соматоста-

тина является важной составной частью лечения 
соматотропином в Московской области – эти ле-
карственные средства получают до 61,7% пациен-
тов с акромегалией.

ВЫВОДЫ
1. Из 128 больных с акромегалией, зарегистри-

рованных в Московской области к началу 2011 г., 
лечение аналогами соматостатина получали 79 
(61,7%) человек; из них из-за отсутствия клинико-
гормональной ремиссии после проведенного ней-
рохирургического и/или лучевого лечения – 35 
(44,3%), а в качестве первой линии терапии – 44 
(55,7%).

2. Чем выше доза аналогов соматостатина, ко-
торая требуется к применению, тем меньше доля 
больных, у которых достигается полный биохими-
ческий контроль над акромегалией: на дозах 10, 20, 
30 и 40 мг целевых значений ГР и ИРФ-1 достигли 
100, 57,6, 54,5 и 32,2% пациентов соответственно. 
Это, скорее всего, отражает тенденцию нарастания 
частоты несвоевременного назначения эффектив-
ной дозы аналогов соматостатина по мере увеличе-
ния дозы препарата.

3. По уровню ГР или ИРФ-1, определяемому до 
назначения медикаментозной терапии, невозможно 

Клинические характеристики и гормональные показатели больных акромегалией  
в зависимости от дозы аналогов соматостатина

Параметры
Месячная доза пролонгированных препаратов октреотида

20 мг (n=33) 30 мг (n=11) 40 мг (n=31)

Возраст пациентов при первых симптомах 
акромегалии, годы 46 [34; 51] 38 [26; 52] 44 [32; 49]

Возраст постановки диагноза, годы 52 [43; 59] 42 [28; 60] 48 [40; 55]

Длительность акромегалии, годы 7 [5; 8] 5 [4; 10] 6 [3; 9]

Соотношение микро- и макро-
соматотропином, n (%)

8/25 
(24/76)

2/9
(18/82)

5/26 
(16/84)

Другие виды лечения, n (%):
нейрохирургическое
лучевое
нейрохирургическое и лучевое

13 (39,4%)
8
3
2

5 (45,5%)
3
-
2

14 (45,2%)
7
2
5

Базальный уровень ГР в момент диагностики 
акромегалии, мкЕд/мл

31,9 
[8,3;71,0]

28,6 
[18,7; 176,0]

49,5 
[15,0; 148,0]

Отклонение ИРФ-1 в момент диагностики 
акромегалии, %

151 
[102; 189]

147 
[120; 295]

198 
[108; 259]

Базальный уровень ГР на фоне лечения аналогами 
соматостатина, мкЕд/мл

1,47 
[1,0-3,8]

3,6 
[1,67-6,05]

6,8 
[3,7-11,9]

Отклонение ИРФ-1 на фоне лечения аналогами 
соматостатина, %

-11,5 
[-37; 25]

-23 
[-63; 87]

65 
[-6; 135]

Общая длительность лечения аналогами 
соматостатина, мес.

25 
[10; 50]

12 
[5; 24]

47 
[35; 58]

Длительность лечения аналогами соматостатина  
в данной дозе, мес.

22 
[7; 49]

3 
[1; 13]

30 
[23; 45]
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прогнозировать необходимую для достижения ре-
миссии акромегалии дозу аналогов соматостатина. 

4. Увеличение дозы Сандостатина ЛАР до 40 мг 
не сопровождается ростом числа и интенсивности 
побочных эффектов, что открывает определенные 
перспективы для эффективного лечения акромега-
лии бóльшими дозами аналогов соматостатина.
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РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ НАРУШЕНИЙ ДЫХАНИЯ ВО СНЕ  
У БОЛЬНЫХ С ВПЕРВЫЕ ВЫЯВЛЕННОЙ АКРОМЕГАЛИЕЙ

Цой У.А.1, Коростовцева Л.С.1, Свиряев Ю.В.1, Семенов А.П.1, Ваулина Д.А.2, Кравченко С.О.2,  
Конради А.О.1, Гринева Е.Н.1

1ФГБУ «Федеральный медицинский исследовательский центр имени В.А. Алмазова» Минздрава России  
(ФМИЦ им. В.А. Алмазова); 197341, г. Санкт-Петербург, ул. Аккуратова, 2,  
Российская Федерация
2ГБОУ ВПО «Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет имени академика  
И.П. Павлова» Минздрава России (ПСПбГМУ им. акад. И.П. Павлова); 197022, г. Санкт-Петербург,  
ул. Льва Толстого, 6-8, Российская Федерация

Актуальность. Наиболее типичными респираторными нарушениями при акромегалии являются обструктивные наруше-
ния дыхания во сне, или обструктивное сонное апноэ (ОСА), ассоциированное с высокой сердечно-сосудистой смертно-
стью.
Цель – изучить частоту, характер и структуру нарушений дыхания во сне у пациентов с впервые выявленной акромегали-
ей, уточнить факторы, влияющие на развитие ОСА у этих больных.
Материал и методы. В исследование было включено 38 пациентов с впервые выявленной акромегалией: 10 мужчин,  
28 женщин, медиана возраста – 53 [28; 76] года, медиана индекса массы тела (ИМТ) – 29 [19,9; 44,3] кг/м². Всем им было 
выполнено полисомнографическое исследование с помощью системы Embla N7000 (Natus, США) и программного обе-
спечения Remlogica (США).
Результаты. Нарушения дыхания во сне были обнаружены у 28 (73,7%) пациентов. Во всех случаях было выявлено об-
структивное апноэ, при этом в 11 (39,3%) случаях апноэ было смешанным. В 10 (35,7%) наблюдениях нарушения дыхания 
были легкой степени, в 8 (28,6%) – средней и в 10 (35,7%) – тяжелой. Пациенты без нарушений дыхания во сне и с нару-
шениями дыхания во сне средней и тяжелой степени отличались по ИМТ (р<0,01), длительности заболевания (р=0,003)  
и уровню инсулиноподобного фактора роста-1 (ИФР-1) (р=0,04). Группы не различались по полу (р=0,4), возрасту (р=0,064) 
и уровню гормона роста (р=0,6). Частота встречаемости артериальной гипертонии, сахарного диабета и других наруше-
ний углеводного обмена в группах без ОСА и с ОСА средней и тяжелой степени достоверно не различалась.
Заключение. Всем пациентам с впервые выявленной акромегалией должно быть выполнено полисомнографическое ис-
следование. ИМТ, длительность акромегалии и уровень ИФР-1 влияют на вероятность развития ОСА. Взаимосвязь ОСА  
с артериальной гипертонией и нарушениями углеводного обмена при акромегалии требует дальнейшего изучения. 
Ключевые слова: аденома гипофиза, акромегалия, нарушения дыхания во сне при акромегалии, сонное апноэ, 
полисомнография.

PREVALENCE OF SLEEP DISORDERED BREATHING IN PATIENTS WITH NEWLY DIAGNOSED 
ACROMEGALY
Tsoy U.A.1, Korostovtseva L.S.1, Sviryaev Yu.V.1, Semenov A.P.1, Vaulina D.A.2, Kravchenko S.O.2,  
Konradi A.O.1, Grineva E.N.1

1Almazov Federal Medical Research Centre (Almazov FMRC); 2 Akkuratova ul., Saint Petersburg, 197341,  
Russian Federation
2First Pavlov State Medical University of St. Petersburg (Pavlov FSPSMU); 6-8 L’va Tolstogo ul., Saint Petersburg, 197022, 
Russian Federation

Background: Obstructive sleep disordered breathing or obstructive sleep apnea (OSA) is the most common respiratory impair-
ment in acromegaly. OSA is bound up with heightened cardiovascular mortality.
Aim: Тo study frequency, features, and structure of sleep disordered breathing in patients with newly diagnosed acromegaly and 
to elucidate the factors influencing their development.
Materials and methods: 38 patients (10 men, 28 women, median age 53 (28-76) years, median body mass index (BMI) 29 (19.9-
44.3) kg/m²) with newly diagnosed acromegaly were recruited into the study. All subjects underwent full polysomnography 
(Embla N7000, Natus, USA) and Remlogica software (USA). 
Results: Sleep disordered breathing was found in 28 (73.7%) patients. OSA was revealed in all cases, in 11 (39.3%) subjects it 
was mixed. In 10 (35.7%) patients OSA was mild, in 8 (28.6%) moderate, and in 10 (35.7%) severe. BMI (р<0.01), disease dura-
tion (р=0.003), and insulin-like growth factor-1 (IGF-1) level (р=0.04) were different in patients without OSA and patients with 
moderate-to-severe OSA. No difference was found in sex (р=0.4), age (р=0.064), and growth hormone level (р=0.6). Frequency of 
arterial hypertension, diabetes mellitus, and other glucose metabolism impairments was the same in subjects without OSA and 
with severe-to-moderate OSA. 
Conclusion: All patients with newly diagnosed acromegaly should undergo polysomnography. BMI, disease duration, and IGF-1 
level are significant risk factors for OSA development. Correlation OSA with arterial hypertension and glucose metabolism impair-
ments needs to be further investigated.
Key words: pituitary adenoma, acromegaly, sleep disordered breathing in acromegaly, sleep apnea, polysomnography.
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ВВЕДЕНИЕ
Акромегалия – заболевание, характеризующееся 
хроническим избытком гормона роста (ГР) и инсу-
линоподобного фактора роста-1 (ИФР-1) [1]. Акро-
мегалия сопряжена с повышенным уровнем смерт-
ности преимущественно из-за сердечно-сосудистой 
и цереброваскулярной патологии [1]. По данным 
разных авторов, в структуре смертности при акро-
мегалии 60% составляют сердечно-сосудистые за-
болевания, 25% – поражения дыхательной системы 
и 15% – онкопатология [2, 3]. Наиболее типичными 
респираторными нарушениями при акромегалии 
являются нарушения дыхания во сне, или сонное 
апноэ [4, 5]. Для оценки его тяжести используют ин-
декс апноэ/гипопноэ (ИАГ), рассчитываемый как 
количество апноэ и гипопноэ в час ночного сна. ИАГ 
менее 5 соответствует норме (5-14) и свидетель-
ствует о сонном апноэ легкой степени, 15-29 – сред-
ней степени, 30 и более – тяжелой степени [6, 7, 8].

Выделяют два типа сонного апноэ: центральное 
и обструктивное. Для обструктивного типа сонного 
апноэ (ОСА) и гипопноэ характерны повторяющие-
ся эпизоды полного или частичного коллапса (спа-
дения) глотки во сне [6, 9, 10]. ОСА увеличивает 
риск сердечно-сосудистой смерти [11, 12]. При цен-
тральном апноэ и гипопноэ нарушения дыхания 
развиваются вследствие полной или частичной бло-
кады работы дыхательного центра, что приводит  
к нарушению работы дыхательной мускулатуры во 
время сна [6, 10]. Апноэ считают центральным, если 
количество эпизодов апноэ/гипопноэ центрально-
го генеза превышает 50% [6].

Распространенность сонного апноэ среди боль-
ных акромегалией, по данным разных авторов, со-
ставляет 27-80% [13, 14, 15], что значительно выше 
по сравнению с общей популяцией (3-7% среди 

мужчин и 2-5% среди женщин) [16]. При акромега-
лии чаще встречается ОСА [15, 17, 18, 19]. Считают, 
что в основе его развития лежит хронический избы-
ток ГР и ИФР-1, что вызывает увеличение костей ли-
цевого скелета, развитие полипов носа, отек и ги-
пертрофию слизистой оболочки верхних ды - 
хательных путей, хрящей глотки и гортани, а также 
увеличение размеров языка [13, 14, 15, 20]. Вместе 
с тем данные о наличии связи между гормональной 
активностью – уровнями ГР и ИФР-1 – и риском раз-
вития ОСА противоречивы. Некоторые авторы ука-
зывают на наличие взаимосвязи между формиро-
ванием ОСА и активностью заболевания у больных 
акромегалией [5, 14, 17, 18], другим исследовате-
лям не удалось выявить такую зависимость [4, 21]. 
Отсутствует единое мнение о влиянии пола, возрас-
та, длительности заболевания, индекса массы тела 
(ИМТ) на развитие ОСА. Некоторые авторы указы-
вают на наличие такой связи [13, 14, 22], другие ее 
отрицают [5, 23]. Противоречивость полученных 
данных может быть объяснена тем, что в большин-
стве работ, посвященных изучению особенностей 
нарушений дыхания во сне, в исследуемые группы 
включали не только пациентов с впервые выявлен-
ной акромегалией, но и тех, кто получал терапию 
[5, 14, 17, 18, 22, 23]. Между тем проведенное лече-
ние может оказывать влияние на распространен-
ность, структуру и тяжесть нарушений дыхания во 
сне, а также на результаты поиска взаимосвязей 
между сонным апноэ и показателями активности 
акромегалии.

Целью настоящей работы было изучение часто-
ты, характера и структуры нарушений дыхания во 
сне у пациентов с впервые выявленной акромега-
лией, уточнение факторов, влияющих на развитие 
ОСА у этих больных.
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МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 
В исследование были включены 38 пациентов  
с впервые выявленной акромегалией: 10 мужчин, 
28 женщин, медиана возраста – 53 [28; 76] года, 
медиана ИМТ – 29 [19,9; 44,3] кг/м². Все они были 
обследованы в эндокринных отделениях ФМИЦ  
им. В.А. Алмазова в период с 2010 по 2014 г. Кри-
териями включения были возраст более 18 лет  
и наличие впервые выявленной акромегалии. Ди-
агноз акромегалии был установлен на основании 
клинической картины заболевания, отсутствия по-
давления ГР ниже 1 нг/мл после приема раствора 
75 г глюкозы в оральном глюкозо-толерантном те-
сте (ОГТТ) и уровня ИФР-1 выше верхней границы 
нормы, определенной в зависимости от возраста. 
Медиана длительности заболевания была 4 [1; 
30] года. Началом заболевания считали время по-
явления первых симптомов заболевания, в пер-
вую очередь акромегалоидных изменений внеш-
ности. Медиана ГР при включении в исследование 
составила 10,4 [2,18; 166,55] нг/мл, медиана 
ИФР-1 – 523,15 [239,17; 1561] мкг/л. Вторичный 
гипотиреоз был выявлен у четверых пациентов, 
вторичная надпочечниковая недостаточность –  
у шести. На момент включения в исследование во 
всех случаях была подобрана адекватная заме-
стительная терапия. Артериальная гипертония 
была у 30 пациентов, нарушения углеводного об-
мена – у 29 больных: сахарный диабет – у 14, на-
рушение толерантности к углеводам или нару-
шенная гликемия натощак – у 15. Всем пациентам 
было выполнено полисомнографическое иссле-
дование. 

Проведение исследования было одобрено Ло-
кальным этическим комитетом ФМИЦ им. В.А. Ал-
мазова. Все пациенты подписывали информиро-
ванное согласие перед включением в иссле - 
дование.

В исследовании оценивали возраст, пол, дли-
тельность заболевания (время от появления первых 
симптомов акромегалии до момента обследова-
ния), ИМТ, уровень артериального давления (АД) 
(оценивался в день поступления в клинику), нали-
чие артериальной гипертонии, сахарного диабета, 
нарушения толерантности к углеводам, нарушения 
гликемии натощак.

Проводили гормональное обследование. Гор-
мон роста определяли в сыворотке крови с приме-
нением электрохемилюминесцентного иммуноте-
ста ECLIA для диагностики in vitro (Roche Diagnostics 
GmbH, Германия), предназначенного для количе-
ственного определения ГР человека (формы с мо-
лекулярной массой от 20 до 22 кДа) в сыворотке  
и плазме крови. Использовался иммунохимический 
анализатор Elecsys. Чувствительность метода соста-

вила 0,03 нг/мл. Диапазон нормы содержания ГР 
для женщин – 0,03-9,88 нг/мл, для мужчин – 0,03-
2,47 нг/мл.

В сыворотке крови измеряли ИФР-1 с примене-
нием иммуноферментного теста ELISA для диагно-
стики in vitro (Immunodiagnostic Systems Ltd). Тест 
предназначен для количественного определения 
ИФР-1 в сыворотке и плазме крови. Чувствитель-
ность метода составила 3,1 мкг/л. Диапазон нормы 
для ИФР-1 в зависимости от возраста – 146-415 
мкг/л для лиц в возрасте 15-20 лет, 89-276 мкг/л – 
20-30 лет, 22-197 мкг/л – 30-40 лет, 49-147 мкг/л – 
40-50 лет, 35-210 мкг/л – 50-60 лет, 30-196 мкг/л – 
60-70 лет, 56-191 мкг/л – старше 70 лет. 

Полисомнографическое исследование прово-
дилось с помощью системы Embla N7000 (Natus, 
США) и программного обеспечения Remlogica 
(США). В ходе исследования регистрировали следу-
ющие показатели: электроэнцефалограмму, элек-
троокулограмму, электромиограмму, электрокар-
диограмму (1-е отведение); ороназальный по - 
ток/давление; храп; дыхательные усилия мышц 
брюшной стенки и грудной клетки; уровень насы-
щения крови кислородом (Sp02) с помощью пуль-
соксиметрии; положение тела и двигательную ак-
тивность; плетизмограмму. 

Анализ полисомнограмм проводили в соответ-
ствии с рекомендациями Американской ассоциа-
ции медицины сна (American Academy of Sleep 
Medicine – AASM) [8]. Эпизод нарушения дыхания 
расценивали как апноэ при снижении ороназаль-
ного потока воздуха на 90% и более от исходного  
в течение 10 секунд и более. При этом апноэ рас-
ценивали как обструктивное при сохранении экс-
курсий грудной клетки и/или брюшной стенки, как 
центральное – в отсутствие дыхательных усилий  
в течение всего эпизода апноэ, как смешанное –  
в отсутствие дыхательных усилий в начале эпизода 
апноэ и при их возобновлении во второй части эпи-
зода. Эпизод нарушения дыхания расценивали как 
гипопноэ при уменьшении амплитуды ороназаль-
ного потока воздуха на 30% и более от исходного  
в течение 10 секунд и более, сопровождающемся 
снижением сатурации крови кислородом на 3%  
и более по сравнению с уровнем до эпизода нару-
шения дыхания или микроактивацией по электро-
энцефалограмме.

Статистический анализ проводили с помощью 
программы Statistica, версия 8. Данные представле-
ны в виде медианы [минимальное; максимальное 
значения]. Использовали методы непараметриче-
ской статистики. Оценку значимости различия меж-
ду двумя группами проводили при помощи теста 
Манна – Уитни. Для сопоставления частотных ха-
рактеристик показателей использовали критерий 
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χ². Значимость различий принималась за достовер-
ную при р<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Ниже представлена клиническая характеристика 
пациентов с акромегалией:

– мужчин – 10;
– женщин – 28;
– возраст – 53 [28; 76] года;
– ИМТ – 29 [19,9; 44,3] кг/м²;
– длительность заболевания – 4 [1; 30] года;
– максимальный размер аденомы – 1,7 [0,6; 

4,5] см;
– ГР – 10,4 [2,2; 166,6] нг/мл;
– ИФР-1 – 523,2 [239,17; 1561] мкг/л;
– ИАГ – 13,5 [0,3; 92] эпизодов/ч.
Из сопутствующих заболеваний у 30 пациентов 

была выявлена артериальная гипертония, у 29 – на-
рушения углеводного обмена (у 14 – сахарный диа-

бет, у 15 – нарушенная гликемия натощак или на-
рушение толерантности к глюкозе).

Из 38 пациентов нарушения дыхания во сне 
были обнаружены у 28 (73,7%). Во всех случаях 
было выявлено обструктивное апноэ, из них в 11 
(39,3%) наблюдениях апноэ было смешанным. В 10 
(35,7%) случаях нарушения дыхания были легкой 
степени, в 8 (28,6%) – средней и в 10 (35,7%) – тяже-
лой. Характеристика пациентов в зависимости от 
тяжести нарушений дыхания во сне представлена  
в табл. 1.

Для проведения сравнительного анализа паци-
енты с нарушениями дыхания во сне средней и тя-
желой степени были объединены в одну группу  
с целью увеличения количества наблюдений в груп-
пе ОСА. При оценке значимости различий между 
показателями пациентов без нарушений дыхания 
во сне и с нарушениями дыхания во сне средней  
и тяжелой степени была выявлена достоверная раз-

Таблица 1

Характеристика пациентов в зависимости от тяжести нарушений дыхания во сне

Показатели
Нарушение дыхания во сне

норма легкая степень средняя степень тяжелая степень

Мужчины (n=10) 2 1 3 4
Женщины (n=28) 8 9 5 6
Возраст, годы 39,5 [28; 72] 55,5 [32; 67] 55 [49; 76] 53 [34; 70]
ИМТ, кг/м² 28,2 [19,9; 34] 27,1 [20,7; 34,2] 29,5 [24,5; 37] 33,3 [27,1; 44,3]
Длительность заболевания, 
годы 3,5 [2; 4] 4 [1; 30] 5,5 [3; 10] 5 [3; 15]

ГР, нг/мл 12,6 [2,2; 166,5] 21,9 [5,8; 136] 5,8 [2,8; 18,1] 12,3 [3,0; 151]
ИФР-1, мкг/л 478,9 [279,9; 704,6] 459,9 [239,2; 667,8] 497,4 [337,7; 1070] 695,1 [424,8; 1561]
ИАГ, эпизоды/ч 2 [0,3; 4] 8 [5; 14] 17,6 [15; 29] 63,5 [38; 92]
АГ, n 6 8 7 9
СД, n 2 6 4 2
НГТ или НТГ, n 4 1 2 8

Примечание: АГ – артериальная гипертония, СД – сахарный диабет, НГТ – нарушенная гликемия натощак, НТГ – нарушение 
толерантности к глюкозе, n – число пациентов.

Таблица 2

Основные клинические характеристики пациентов с акромегалией с нарушениями дыхания  
во сне средней и тяжелой степени и без них

Показатели Пациенты без ОСА Пациенты с ОСА средней  
и тяжелой степени p

Число пациентов 10 18 -
Возраст, годы 39,5 [28; 72] 53,5 [34; 76] 0,064
Пол, м/ж 2/8 7/11 0,4
ИМТ, кг/м² 28,2 [19,9; 34] 32,1 [24,5; 44,3] <0,01
Длительность заболевания, годы 3,5 [2; 4] 5 [3; 15] 0,003
ГР, нг/мл 12,6 [2,2; 166,5] 8,7 [2,8; 151] 0,6
ИФР-1, мкг/л 478,9 [279,9; 704,6] 629,3 [337,7; 1561] 0,04
ИАГ, эпизоды/ч 2 [0,3; 4] 42 [15; 92] <0,0001
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ница по ИМТ (р<0,01), длительности заболевания 
(р=0,003) и уровню ИФР-1 (р=0,04). Группы не раз-
личались по полу (р=0,4), возрасту (р=0,064)  
и уровню ГР (р=0,6). Результаты представлены  
в табл. 2.

Проанализирована частота встречаемости ар-
териальной гипертонии, сахарного диабета и дру-
гих нарушений углеводного обмена в группах без 
ОСА и с ОСА средней и тяжелой степени. Статисти-
чески значимых различий между группами не вы-
явлено. Данные представлены в табл. 3.

ОБСУЖДЕНИЕ
В нашем исследовании распространенность ОСА 
среди пациентов с активной акромегалией состави-
ла 73,7%, что соответствует результатам, получен-
ным другими исследователями (27-87%) [5, 13, 14, 
15, 17, 18, 22, 23]. Среди обследованных нами паци-
ентов нарушения дыхания во сне были представле-
ны ОСА во всех случаях, в 11 из них апноэ было сме-
шанным. Центральное сонное апноэ не было 
выявлено ни в одном случае. Это подтверждает 
данные литературы о том, что при акромегалии 
чаще встречается ОСА [15, 17, 18, 19], а централь-
ное апноэ – гораздо реже [13, 14, 17, 18]. В обследо-
ванной нами группе в большинстве случаев нару-
шения дыхания были средней и тяжелой степени: 
28,6 и 35,7% соответственно, что в сумме составило 
64,3%. По информации других исследователей, рас-
пространенность более тяжелых форм нарушений 
дыхания во сне у пациентов с акромегалией превы-
шает наши данные и составляет от 71,4 до 80% [14, 
17, 22, 24]. Это может быть объяснено тем, что в от-
личие от нашей работы в эти исследования включа-
ли пациентов с активной акромегалией, получав-
ших лечение. Сохранение активности на фоне 
терапии свидетельствует о более тяжелом течении 
заболевания. Следовательно, можно предполагать, 
что распространенность более тяжелых форм ОСА  
в таких случаях выше.

Для выявления факторов, влияющих на разви-
тие ОСА, мы сравнили данные пациентов без нару-
шений и с нарушениями сна средней и тяжелой сте-
пени. Из анализа были исключены пациенты  
с легкими нарушениями, так как установлено, что  
в общей популяции с сердечно-сосудистой патоло-
гией наиболее тесно связаны именно средняя и тя-
желая степени нарушений дыхания [7, 9, 25]. Боль-
ные с нарушениями сна средней и тяжелой степени 
достоверно отличались по ИМТ, длительности забо-
левания и уровню ИФР-1 от пациентов без наруше-
ний сна. Группы не различались по возрасту, полу, 
уровням ГР. Известно, что в общей популяции уве-
личение ИМТ коррелирует с более тяжелой степе-
нью ОСА [26]. Вероятно, выявленные нами разли-
чия по ИМТ в исследуемых группах пациентов  
с акромегалией отражают эту закономерность. У па-
циентов с нарушениями дыхания во сне длительность 
заболевания была достоверно больше, а уровень 
ИФР-1 – достоверно выше. Это говорит о том, что  
у больных с акромегалией, не получавших лечения, 
течение заболевания может влиять на формирова-
ние нарушений дыхания во сне. При сравнении по-
казателей пациентов с акромегалией с нарушения-
ми дыхания во сне и без них разные исследователи 
получили противоречивые результаты [5, 14, 22, 23, 
24]. Так, V.M. Davi и соавт. различий по уровню 
ИФР-1 не выявили [14], тогда как F. Rosenow и соавт. 
обнаружили, что пациенты с ОСА и без него разли-
чались по уровню ИФР-1 [5]. Отметим, что в этих 
работах в исследуемые группы включали пациен-
тов с активной акромегалией, получавших лечение. 
Это могло повлиять на результаты анализа, так как 
уровень ИФР-1 в этих случаях уже не отражал исхо-
дную активность заболевания.

По нашим данным, частота встречаемости ар-
териальной гипертонии, сахарного диабета и дру-
гих нарушений углеводного обмена достоверно не 
различалась в группах без ОСА и с ОСА средней  
и тяжелой степени. В работе L. Vannucci и соавт. рас-

Таблица 3

Частота встречаемости артериальной гипертонии, сахарного диабета и других нарушений углеводного обмена  
в группах без ОСА и с ОСА средней и тяжелой степени

Показатели Пациенты без ОСА (n=10) Пациенты с ОСА средней и тяжелой 
степени (n=18) χ² p

АГ 6 16 1,7 0,19

СД 2 6 0,1 0,8

НТГ или НГТ 4 10 0,68 0,4

Любые нарушения 
углеводного обмена 6 16 1,7 0,19

Примечание: АГ – артериальная гипертония, СД – сахарный диабет, НГТ – нарушенная гликемия натощак, НТГ – нарушение 
толерантности к глюкозе.
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пространенность артериальной гипертонии была 
достоверно выше у пациентов с ОСА [23]. V.M. Davi 
и соавт. зарегистрировали более высокую распро-
страненность сахарного диабета и нарушения толе-
рантности к глюкозе у пациентов с ОСА по сравне-
нию с больными акромегалией без ОСА, однако 
различия не достигли уровня статистической значи-
мости (р=0,06) [14]. Таким образом, гипотеза о вза-
имосвязи ОСА с артериальной гипертонией и нару-
шениями углеводного обмена при акромегалии 
нуждается в дальнейшем изучении.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
На основании проведенной работы мы получили 
данные о том, что распространенность нарушений 
дыхания среди больных c впервые выявленной 
акромегалией очень высока, она значительно пре-
вышает встречаемость этой патологии в общей по-
пуляции. У большинства больных были выявлены 
обструктивные нарушения средней и тяжелой сте-
пени. Продемонстрировано, что ИМТ, длительность 
акромегалии и уровень ИФР-1 влияют на вероят-
ность развития ОСА. Таким образом, все пациенты  
с впервые выявленной акромегалией должны быть 
обязательно обследованы с целью диагностики на-
рушений дыхания во сне. Это тем более важно, учи-
тывая, что наличие ОСА увеличивает риск сердечно-
сосудистых и метаболических нарушений. В случаях 
выявления ОСА необходим контроль его динамики 
на фоне лечения основного заболевания, при нали-
чии показаний – подключение терапии с использо-
ванием системы постоянного положительного дав-
ления воздуха (CPAP-терапии).
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ВЛИЯНИЕ ПОСТМЕНОПАУЗАЛЬНОГО ОСТЕОПОРОЗА  
И СУБКЛИНИЧЕСКИХ КОМПРЕССИОННЫХ ПЕРЕЛОМОВ ПОЗВОНКОВ  

НА КАЧЕСТВО ЖИЗНИ ЖЕНЩИН В ПОСТМЕНОПАУЗЕ

Марченкова Л.А., Прохорова Е.А., Древаль А.В., Полякова Е.Ю., Петухова Н.Ю., Вишнякова М.В.

ГБУЗ МО «Московский областной научно-исследовательский клинический институт  
им. М.Ф. Владимирского» (МОНИКИ); 129110, г. Москва, ул. Щепкина, 61/2, Российская Федерация

Цель – изучение влияния постменопаузального остеопороза (ПМОП) и субклинических компрессионных переломов по-
звонков (КПП) на различные аспекты качества жизни женщин в постменопаузе.
Материал и методы. Исследуемую группу составили 508 женщин в периоде постменопаузы в возрасте 37-88 лет, медиа-
на – 63 года [57; 70], которые после проведения костной денситометрии были разделены на три группы: ПМОП (n=362), 
остеопения (n=78) и нормальная минеральная плотность кости (МПК, n=68). Показатели качества жизни оценивали  
с помощью анкеты Европейского фонда остеопороза QUALEFFO-41 по доменам: А. «Боль»; Б. «Физическая активность»; 
В. «Работа по дому»; Г. «Подвижность»; Д. «Отдых, социальная активность»; Е. «Общая оценка здоровья»; Ж. «Умствен-
ные функции», а также суммарному показателю качества жизни, где большее количество баллов отражает более низкое 
качество жизни.
Результаты. Качество жизни у больных ПМОП было статистически значимо хуже (p<0,05) по домену В по сравнению  
с группами «нормальная МПК» и «нормальная МПК + остеопения», по домену Ж – по сравнению с группами «остеопе-
ния» и «нормальная МПК + остеопения», по домену Г и суммарному показателю качества жизни – по сравнению с груп-
пой «нормальная МПК + остеопения». Обнаружена прямая корреляция между количеством субклинических КПП в целом 
и компрессионных переломов поясничных позвонков, с одной стороны, и суммой баллов по доменам А-Д и суммарным 
показателем качества жизни (p<0,05) – с другой. У больных ПМОП, имеющих как минимум один субклинический КПП, 
отмечалось статистически значимое (p<0,05) снижение качества жизни по сравнению с женщинами без КПП по доменам 
А-Д и общему показателю качества жизни.
Заключение. Развитие ПМОП и субклинических КПП ассоциируется с ухудшением различных аспектов качества жизни 
у женщин в постменопаузе. Учитывая высокую диагностическую ценность опросника QUALEFFO-41, необходима его 
валидизация в Российской Федерации.
Ключевые слова: остеопороз, постменопауза, QUALEFFO-41, качество жизни, компрессионный перелом позвонков.

THE INFLUENCE OF POSTMENOPAUSAL OSTEOPOROSIS AND SUBCLINICAL VERTEBRAL 
FRACTURES ON POSTMENOPAUSAL WOMEN’S QUALITY OF LIFE

Marchenkova L.A., Prokhorova E.A., Dreval’ A.V., Polyakova E.Yu., Petukhova N.Yu., Vishnyakova M.V.

Moscow Regional Research and Clinical Institute (MONIKI); 61/2 Shchepkina ul., Moscow, 129110, Russian Federation

Aim: To estimate the influence of postmenopausal osteoporosis (PMO) and subclinical vertebral fractures (SVF) on the quality of 
life of women in postmenopause.
Materials and methods: This study was carried out in 508 postmenopausal women aged 37-88 years, a median – 63 years [57; 
70], who were divided into 3 groups depending on bone mineral density (BMD) level: PMO (n=362), osteopenia (n=78) and 
normal BMD (n=68). The quality of life was assessed by using the questionnaire of the European Osteoporosis Foundation – 
QUALEFFO-41 with 41 questions in the following seven domains: А – а pain, B – activities of daily living, C – jobs around the 
house, D – mobility, E – leisure, social activities, F – general health perception, G – mental functions, and total QUALEFFO score 
as well, where the highest score corresponded to the lowest quality of life.
Results: The quality of life in patients with PMO for domain С was worse (p<0.05) as compared to that in groups “normal BMD” 
and “normal BMD + osteopenia”; for domain G – as compared to that of groups “osteopenia” and “normal BMD + osteopenia”; 
and for domain D and total QUALEFFO score – as compared to that in the group “normal BMD + osteopenia”. A positive correlation 
(p<0.05) was found between the total number of SVF and the number of SVF in lumbar spine, and scores for domains А-E and 
total score of QUALEFFO-41 questionnaire. A statistically significant decrease of the quality of life (p<0.05) was noted in PMO 
patients who had at least one SVF as compared to women without SVF for domains А-E and a total QUALEFFO score.
Conclusion: PMO and SVF are associated with a decrease of the quality of life in postmenopausal women. Due to a high diagnostic 
value of QUALEFFO-41 questionnaire, its validation is necessary in Russian Federation.
Key words: osteoporosis, postmenopause, QUALEFFO-41, quality of life, subclinical vertebral fractures.
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ВВЕДЕНИЕ
Постменопаузальный остеопороз (ПМОП) – одна из 
важнейших проблем современного здравоохране-
ния вследствие высокой распространенности и тя-
жести его осложнений: переломов проксимального 
отдела бедра, позвонков и предплечья, возникаю-
щих при незначительных травмах. ПМОП ассоции-
руется со снижением физического, физиологиче-
ского и социального показателей качества жизни, 
которое у таких больных значимо взаимосвязано  
с частотой компрессионных переломов позвонков 
(КПП). Тем не менее зависимость качества жизни от 
уровня минеральной плотности кости (МПК) выяв-
ляется не всегда [1].

Установлено, что клинические КПП отрицатель-
но влияют на повседневную активность в такой же 
степени, как и переломы шейки бедра [2]. В ряде ра-
бот показано, что даже субклинические КПП, не ди-
агностированные сразу после возникновения, вы-
зывают снижение качества жизни больных ПМОП 
[3]. Однако в целом данные по этому вопросу весь-
ма противоречивы. В связи с этим целью данного 
исследования было изучение влияния ПМОП и суб-
клинических КПП на различные аспекты качества 
жизни женщин в периоде постменопаузы.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Для исследования взаимосвязи ПМОП с показате-
лями качества жизни в исследуемую группу вклю-
чали женщин c длительностью периода постмено-
паузы более года, проходивших рутинное 
обследование в отделении терапевтической эндо-
кринологии или в терапевтическом отделении 
консультативно-диагностического отдела ГБУЗ МО 
МОНИКИ им. М.Ф. Владимирского и подписавших 
информированное согласие на использование ре-
зультатов исследований для научной работы.

Критериями исключения считали: прием глю-
кокортикостероидов в течение трех месяцев и бо-
лее на момент скрининга или в анамнезе, эндоген-

ный гиперкортицизм, системные заболевания 
соединительной ткани, первичный гиперпаратире-
оз, другие патологии, отличные от остеопороза, со-
провождавшиеся остеопеническим синдромом, 
сахарный диабет с выраженными осложнениями, 
некомпенсированный гипотиреоз или тиреотокси-
коз, тяжелые заболевания печени или почек, онко-
логические заболевания и болезни крови в послед-
ние 10 лет, другую тяжелую патологию, которая 
могла повлиять на результаты анкетного опроса.

Исследование МПК проводили методом двух-
энергетической рентгеновской абсорбциометрии 
на рентгеновском денситометре Hologic discovery A 
(Hologic Inc., США). МПК определяли в поясничном 
отделе позвоночника (L2-L4) и в проксимальном от-
деле бедра в целом с оценкой МПК в шейке бедра, 
большом вертеле и межвертельной зоне.

Рентгенографию грудного и поясничного отде-
лов позвоночника проводили в прямой и боковой 
проекциях на рентгеновском аппарате APELEM 2004 
(Франция). При выявлении на рентгенограммах 
признаков КПП более детальный анализ осущест-
вляли методом рентгеноморфометрии. Степень  
деформаций позвонков определяли по методике  
H.K. Genant и соавт. [4]. 

Оценку качества жизни проводили с помощью 
опросника QUALEFFO-41 (Quality of life questionnaire 
of the European Foundation for Osteoporosis), раз-
работанного Европейским фондом остеопороза 
(European Foundation for Osteoporosis) для исследо-
вания качества жизни у больных остеопорозом  
с КПП [5]. В нашем исследовании использован рус-
скоязычный вариант QUALEFFO-41, который вклю-
чает в себя 7 доменов (шкал) и позволяет рассчи-
тать количество баллов отдельно по каждому 
домену, а также получить итоговый показатель (мо-
жет находиться в интервале от 0 до 100%). Чем ниже 
количество баллов, тем выше качество жизни [5]. 
Опросник предоставлялся женщинам в распечатан-
ном виде и заполнялся ими собственноручно. 
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Статистическая обработка полученных ре-
зультатов осуществлялась с помощью программы 
Microsoft Statistica 6.1. Значения показателей  
в группах приведены в виде медианы и 25- и 75-го 
квартилей – Ме [25%; 75%]. Оценка статистической 
значимости различий при попарном сравнении 
групп проводилась с помощью критерия Манна – 
Уитни с поправкой Бонферрони. Для выявления 
взаимо связи двух показателей использовали непа-
раметрический метод ранговой корреляции с вычис-
лением коэффициента корреляции Спирмена (r). 
Крити ческий уровень значимости при проверке ста-
тистических гипотез принимался равным 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Исходя из перечисленных критериев включения/
исключения, в исследуемую группу вошли 508 жи-
тельниц 27 районов и городов Московской области 
в периоде физиологической или хирургической 
постменопаузы в возрасте от 37 до 88 лет, медиана 
63 года [57; 70]. После проведения костной денси-
тометрии позвоночника и проксимального отдела 
бедра и рентгенографии позвоночника участники 
исследования были разделены на три группы:  
с ПМОП (n=362), с остеопенией (n=78) и с нормаль-
ной МПК (n=68).

Результаты заполнения опросника QUALEFFO-
41 показали, что у больных ПМОП отмечается стати-
стически значимое ухудшение ряда показателей 
качества жизни по сравнению с обследованными  
с более высокими значениями МПК. Общий пока-
затель качества жизни по опроснику QUALEFFO-41 
был максимальным у пациенток с остеопорозом – 
медиана 46,0 балла [36,0; 57,4] – и значимо выше, 

то есть соответствовал более низкому качеству 
жизни, чем у женщин с остеопенией, – медиана 
39,9 балла [30,8; 52,0], р=0,041. Были также выявле-
ны статистически значимые различия между груп-
пами по отдельным доменам – В. «Работа по дому» 
и Ж. «Эмоциональное состояние», медианы балль-
ных значений в которых были максимальными в 
группе больных остеопорозом (см. таблицу).

Балльные значения домена A. «Боль» по опро-
снику QUALEFFO-41 не зависели от возраста, дли-
тельности менопаузы или значений МПК в позво-
ночнике и проксимальном отделе бедра. В то же 
время выявлены статистически значимые прямые 
корреляционные зависимости между выраженно-
стью болевого синдрома в спине и количеством 
субклинических КПП в грудном (r=0,14; p=0,30)  
и поясничном (r=0,15; p=0,018) отделах позвоноч-
ника, а также общим количеством субклинических 
КПП (r=0,18; p=0,005).

Было установлено наличие прямых связей для 
домена В. «Работа по дому» с возрастом (r=0,17; 
p=0,0081) и длительностью менопаузы (r=0,19; 
p=0,0023) и с количеством рентгенологических КПП 
грудных (r=0,19; p=0,0034) и поясничных (r=0,20; 
p=0,0014) позвонков. При этом максимальным зна-
чение r было для общего количества КПП (r=0,24; 
p=0,0001).

Анализ взаимосвязей домена Г. «Подвижность» 
шкалы QUALEFFO-41 выявил достоверные положи-
тельные корреляции данного показателя качества 
жизни с возрастом (r=0,229; p=0,0003) и длительно-
стью менопаузы (r=0,205; p=0,0013) у обследуемых 
женщин. Как и для предыдущих параметров опро-
сника, для данного домена было характерно нали-

Балльные значения показателей качества жизни по данным опросника QUALEFFO-41  
у женщин в постменопаузе с различным уровнем МПК

Домены анкеты 
QUALEFFO-41

Выделенные группы

нормальный уровень 
МПК (n=68) остеопения (n=78) остеопороз (n=362)

А. Боль 45,0 [20,0; 75,0] 45,0 [25,0; 70,0] 55,0 [35,0; 75,0]

Б. Физическая активность 31,3 [9,4; 40,6] 25,0 [12,5; 31,2] 25,0 [18,8; 43,8]

В. Работа по дому 25,0 [10,0; 45,0] 35,0 [15,0; 45,0] 35,0 [20,0; 50,0]*

Г. Подвижность 31,3 [9,4; 40,6] 25,0 [12,5; 43,8] 31,3 [21,9; 43,8]

Д. Отдых, социальная активность 56,4 [37,9; 68,6] 55,0 [38,8; 68,6] 59,4 [45,0; 77,5]
Е. Общая 
оценка здоровья 66,7 [58,3; 83,3] 58,3 [50,0; 75,0] 66,7 [58,3; 83,3]

Ж. Эмоциональное состояние 47,2 [38,9; 58,3] 47,2 [36,1; 52,8] 51,4 [41,7; 61,1]**

Общий показатель качества жизни 41,5 [30,8; 52,8] 39,9 [30,8; 52,0] 46,0 [36,0; 57,4]**

Примечание: различия статистически значимы при сравнении групп по критерию Краскела – Уоллиса при p<0,05:  
*по сравнению с группой «нормальный уровень МПК», ** по сравнению с группой «остеопения».
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Рис. 1. Влияние субклинических переломов позвонков на показатели качества жизни по анкете QUALEFFO-41  
у больных ПМОП

Примечание: 0 – нет компрессионных деформаций позвонков (n=321), 1 – ≥ 1 компрессионной деформации в грудном или 
поясничном отделах позвоночника (n=41). Различия статистически значимы при сравнении групп по критерию Манна – Уитни: 
*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001. 
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Рис. 2. Влияние субклинических переломов поясничных позвонков на показатели качества жизни по анкете 
QUALEFFO-41 у больных ПМОП

Примечание: 0 – нет компрессионных деформаций поясничных позвонков (n=339), 1 – ≥ 1 компрессионной деформации  
в поясничном отделе позвоночника (n=23). Различия статистически значимы при сравнении групп по критерию Манна – 
Уитни: * p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001.
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чие прямых корреляций с количеством КПП в пояс-
ничном отделе позвоночника (r=0,166; p=0,0092),  
а также их общим количеством (r=0,168; p=0,0084).

Балльный эквивалент домена Д. «Отдых, соци-
альная активность», как и домена Г. «Под-
вижность», статистически значимо положительно 
коррелировал с возрастом (r=0,158; р=0,0145)  
и длительностью периода постменопаузы (r=0,152; 
р=0,0168) в исследуемой группе женщин, а также  
с количеством выявленных с помощью рентгено-
графии КПП в поясничном отделе позвоночника 
(r=0,136; р=0,0332) и в позвоночном столбе в целом 
(r=0,131; р=0,0408).

Для уточнения роли субклинических КПП и их 
локализации в снижении качества жизни при ПМОП 
был проведен дополнительный сравнительный 
анализ состояния качества жизни по различным до-
менам анкеты QUALEFFO-41 у больных ПМОП с на-
личием как минимум одного субклинического по-
звоночного перелома (n=41) и без таковых (n=321). 
При сравнении исследуемых групп методом рангов 
выявлено, что у больных, имеющих как минимум 
один КПП, по сравнению с пациентками без КПП, 
отмечалось статистически значимое снижение ка-
чества жизни по подавляющему большинству до-
менов. Кроме того, на фоне субклинических ком-
прессионных переломов наблюдалось ухудше - 
ние общего показателя качества жизни по анкете  
QUALEFFO-41 – 51,0 [43,8; 59,5] и 41,6 [31,8; 52,8] 
балла соответственно, р=0,0018 (рис. 1). Следует от-
метить, что у больных ПМОП без КПП медианы 
балльных значений всех доменов и общего показате-
ля качества жизни по анкете QUALEFFO-41 статис-
тически не отличались (p>0,05 по критерию Манна –  
Уитни) от аналогичных показателей у женщин без 
остеопороза, то есть имеющих нормальные значе-
ния МПК или остеопению.

Раздельный анализ влияния рентгенологиче-
ских компрессионных деформаций поясничных  
и грудных позвонков на показатели качества жизни 
выявил: значимые изменения качества жизни  
у женщин, страдающих ПМОП, в том числе ухудше-
ние общего показателя качества жизни, вызывают 
именно субклинические переломы поясничных по-
звонков – медианы 58,0 [42,1; 62,9] и 43,1 [32,5; 
52,8] балла соответственно, р=0,0048 (рис. 2). Как  
и в общей группе, не было обнаружено влияния суб-
клинических переломов поясничных позвонков на 
общую оценку здоровья и эмоциональное состоя-
ние больных ПМОП. Влияния рентгенологических 
переломов грудных позвонков на другие домены, 
за исключением А. «Боль в спине» и В. «Работа по 
дому», а также на общий показатель качества жизни 
анкеты QUALEFFO-41 обнаружено не было.

ОБСУЖДЕНИЕ
Результаты исследования показали, что у женщин  
в постменопаузальном периоде качество жизни су-
щественно ухудшается с возрастом: снижается ак-
тивность при работе по дому, социальная актив-
ность и подвижность. Значительно снижается спо - 
собность к самообслуживанию, ходьбе, подъему по 
лестнице, переноске тяжестей и другие параметры, 
входящие в понятие «физическое функционирова-
ние», увеличивается время на выполнение буднич-
ной работы и уменьшается ее объем, ухудшается 
эмоциональное состояние. В ряде зарубежных ис-
следований выявлена обратная зависимость между 
качеством жизни и возрастом женщин в постмено-
паузе [6, 7], однако возраст как таковой без учета 
других факторов служит слабым предиктором уров-
ня качества жизни, гораздо большее значение име-
ет полиморбидность [6, 7].

Полученные результаты позволяют заключить, 
что развитие ПМОП, даже без учета наличия КПП, 
влияет на определенные аспекты качества жизни 
женщин в постменопаузе. Таким образом, процесс 
потери МПК в этом периоде, предположительно, 
сам по себе ассоциируется с умеренным снижени-
ем некоторых показателей качества жизни. При 
этом показатели МПК в проксимальном отделе бе-
дра в большей степени, чем в позвоночнике, корре-
лируют с показателями качества жизни. Однако 
нельзя не отметить, что группы женщин с различ-
ным уровнем МПК различаются по возрасту и дли-
тельности постменопаузы, что закономерно, по-
скольку уровень МПК у женщин в этот период 
обратно коррелирует с возрастом. В этой связи оче-
видно, что на данные, свидетельствующие о связи 
потери МПК со снижением некоторых показателей 
качества жизни, оказал влияние и возрастной фак-
тор. В аналогичном исследовании E. Romagnoli и со-
авт. были получены результаты, сходные с нашими 
[8]. Данные о том, что уменьшение МПК, вне зави-
симости от наличия позвоночных переломов, ассо-
циируется со снижением качества жизни, свиде-
тельствуют: показатели качества жизни следует 
оценивать даже у больных ПМОП, не имеющих пе-
реломов. Этот вывод согласуется с результатами, 
полученными в систематическом обзоре S. Wilson и 
соавт. [9].

Результаты исследования также показали, что  
у больных ПМОП, имеющих субклинические КПП, 
отмечается снижение качества жизни как по обще-
му показателю опросника QUALEFFO-41, так и по 
большинству его доменов. Влияние субклиниче-
ских КПП на качество жизни больных ПМОП было 
продемонстрировано и в ряде зарубежных работ 
[10]. Субклинические компрессионные переломы 
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поясничных позвонков вносят значительно боль-
ший вклад в ухудшение различных аспектов каче-
ства жизни больных ПМОП, чем рентгенологически 
выявленные переломы грудных позвонков. Анало-
гичные выводы о более значимом влиянии на каче-
ство жизни рентгенологически выявляемых ком-
прессионных переломов поясничных позвонков 
сделаны и в других работах при использовании как 
инструмента QUALEFFO-41, так и других опросников 
[2, 11]. 

Есть данные о низкой чувствительности 
QUALEFFO-41 при оценке качества жизни у больных 
с субклиническими КПП [8]. Тем не менее получен-
ные результаты указывают на то, что опросник 
QUALEFFO-41 является информативным инструмен-
том оценки изменений качества жизни, связанного 
с развитием ПМОП и наличием субклинических по-
звоночных переломов. Ухудшение показателей по 
доменам А-Д и суммарному показателю QUALEFFO-
41 может указывать на присутствие КПП в пояснич-
ном отделе позвоночника и стать основанием для 
дообследования и их идентификации, а также по-
зволить дать больной рекомендации по измене-
нию стиля жизни с целью улучшения физического  
и эмоционального самочувствия.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Потеря МПК в периоде постменопаузы и развитие 
ПМОП ассоциируются с ухудшением показателя ка-
чества жизни в целом, а также таких показателей, 
как активность при работе по дому, подвижность  
и социальная активность, причем значения МПК в 
проксимальном отделе бедра в большей степени, 
чем в позвоночнике, коррелируют с показателями 
качества жизни. Именно поэтому эти показатели у 
больных ПМОП целесообразно оценивать еще до 
развития клинических переломов.

У больных ПМОП, имеющих субклинические 
КПП, отмечается снижение качества жизни как по 
общему показателю опросника QUALEFFO-41, так  
и по отдельным доменам: «Боль», «Физическая ак-
тивность», «Работа по дому», «Подвижность»  
и «Отдых, социальная активность». Субклиниче-

ские КПП в поясничном отделе позвоночника более 
значимо, чем в грудном, ухудшают качество жизни 
больных ПМОП. Учитывая высокую диагностиче-
скую ценность применения опросника QUALEFFO-
41, необходимо проведение процедуры его вали-
дизации в Российской Федерации.
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ОЦЕНКА РИСКА ПЕРЕЛОМОВ  
С ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ МОДЕЛИ FRAX®  

(РЕТРОСПЕКТИВНОЕ ДЕСЯТИЛЕТНЕЕ ИССЛЕДОВАНИЕ)

Никитинская О.А., Торопцова Н.В.

ФГБУ «Научно-исследовательский институт ревматологии имени В.А. Насоновой» РАМН  
(ФГБУ «НИИР им. В.А. Насоновой» РАМН); 115522, г. Москва, Каширское шоссе, 34А, Российская Федерация

Актуальность. Использование российской модели FRAX® для решения вопроса о назначении антиостеопоротического 
лечения актуально для нашей страны. Однако на сегодняшний день нет данных, подтверждающих ее высокую прогно-
стическую ценность для широкой клинической практики.
Цель исследования – оценить чувствительность и специфичность российской модели FRAX® у женщин в возрасте 50 лет 
и старше.
Материал и методы. В пилотное исследование включены 117 женщин в возрасте от 50 до 79 лет (средний возраст  
64±7,1 года), обследованных в 2003 г. в ФГБУ «Научно-исследовательский институт ревматологии» РАМН, на которых 
ретроспективно был заполнен вопросник FRAX® для определения десятилетнего абсолютного риска переломов. Риск 
основных остеопоротических переломов оценивался в соответствии с порогом терапевтического вмешательства, пред-
ложенным Российской ассоциацией по остеопорозу в 2012 г., с учетом и без учета минеральной плотности кости (МПК).  
В 2013 г. проведен телефонный опрос для регистрации возможных переломов за прошедший десятилетний период.
Результаты. За исследуемый период переломы при минимальном уровне травмы произошли у 67 (57%) женщин (пере-
ломы пальцев рук, ног и костей черепа не учитывались). Средний показатель FRAX® для основных остеопоротических 
переломов без учета МПК у лиц с вновь случившимися переломами был выше, чем у пациенток без таковых (p=0,005),  
а средние значения FRAX® для переломов бедра в этих группах статистически не различались. Аналогичные данные были 
получены и при включении в модель показателей МПК шейки бедра. Значения FRAX® без учета МПК выше порога те-
рапевтического вмешательства были выявлены у 41 (35%) женщины. Достоверных различий по частоте встречаемости 
высокого показателя FRAX®, как для основных остеопоротических переломов, так и только для переломов бедра, среди 
пациенток с новыми переломами и без таковых не было. Чувствительность российской модели FRAX® без учета показа-
телей МПК для основных остеопоротических переломов составила 42%, а специфичность – 74%. С учетом показателей 
МПК шейки бедра чувствительность алгоритма FRAX® для основных остеопоротических переломов уменьшилась до 28%, 
а специфичность увеличилась до 84%. Наличие переломов в анамнезе увеличивало риск последующих в 2,7 раза (от-
ношение шансов (ОШ) 2,74 [95% доверительный интервал (ДИ) 1,21-6,28], p=0,02), независимо от показателя FRAX®. При 
значении FRAX® выше порога терапевтического вмешательства и ранее перенесенных переломах риск новых переломов 
увеличивался в 10,8 раза (ОШ 10,78 [95% ДИ 2,48-55,97], p=0,0001). Курение, ранняя менопауза, перелом бедра у родите-
лей в сочетании с высоким значением FRAX® не увеличивали дополнительно риск новых переломов.
Заключение. Полученные нами предварительные данные указывают на низкую чувствительность и специфичность на-
стоящей версии порога терапевтического вмешательства в российской модели FRAX® для основных остеопоротических 
переломов, что требует проведения дальнейших эпидемиологических исследований для ее коррекции.
Ключевые слова: FRAX®, риск перелома, факторы риска остеопороза.

ASSESSMENT OF FRACTURES RISK USING THE FRAX® TOOL  
(A TEN-YEAR RETROSPECTIVE STUDY)

Nikitinskaya O.A., Toroptsova N.V.

Nasonova Research Institute of Rheumatology; 34A Kashirskoe shosse, Moscow, 115522, Russian Federation

Background: Application of the Russian FRAX® tool for solving a problem of antiosteoporotic therapy administration is urgent for 
our country. However today, there is no information confirming its high prognostiс value for wide clinical practice.
Aim: Assessment of sensitivity and specificity of the Russian FRAX® tool in therapy of women aged 50 years and above.
Materials and methods: Our pilot investigation involved 117 women of 50 to 79 years (mean age 64±7.1 years), examined in Na-
sonova Research Institute of Rheumatology in 2003. All patients filled in a FRAX® questionnaire to reveal absolute risk of fractures 
within a 10-year period of time. The risk of the most common osteoporotic fractures was assessed according to the threshold of 
the therapeutic treatment urgency brought forward by the Russian Association on Osteoporosis in 2012, with and without the 
Bone Mineral Density (BMD) taken into account. In 2003, the telephone questioning of patients was carried out to register pos-
sible fractures within the past decade. 
Results: During the 10-year period studied, the fractures of a minimal traumatic level were noted in 67 (57%) women (fractures 
of fingers, toes, and skull were ignored). The mean FRAX® score for the most common osteoporotic fractures, regardless of 
BMD, was higher in women with subsequent fractures than in those without them (p=0.005). The difference between mean 
FRAX® scores for hip fractures in these groups of women was statistically insignificant. When BMD measures of the hip neck 
were included into the FRAX® tool, the data obtained were similar. FRAX® tool scores, regardless of BMD, above the threshold of 
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Переломы при остеопорозе могут быть как 
основным клиническим проявлением заболевания, 
так и его осложнением. Они встречаются при повы-
шенной хрупкости костной ткани вследствие сни-
жения ее плотности и ухудшения качества. Особое 
значение имеют переломы позвонков и шейки бе-
дренной кости как самые тяжелые, приводящие не 
только к ограничению физической активности, но  
и к увеличению инвалидизации и смертности насе-
ления [1, 2]. В последнем докладе Международно-
го фонда остеопороза (International Osteoporosis 
Foundation – IOF) отмечено, что в 2010 г. в Европе 
произошли 3,5 млн остеопоротических переломов. 
Среди них 620 тыс. переломов бедра, 520 тыс. – по-
звонков, 560 тыс. – предплечья и 1,8 млн перело-
мов других локализаций, причем две трети перело-
мов случились у женщин. К 2010 г. среди европей - 
цев в возрасте 50 лет и старше 3,3 млн человек уже 
перенесли ранее перелом бедра, а 3,5 млн имели 
клинические переломы позвонков. Переломы яви-
лись причиной смерти 43 тыс. женщин, 50% из ко-
торых умерли после перелома бедра, 28% – после 
переломов позвонков [3]. Именно поэтому для бо-
лее эффективной профилактики возможных пере-
ломов в последние годы предлагаются различные 
подходы к выявлению групп высокого риска среди 
населения. В их основе лежат не только показатели 
минеральной плотности кости (МПК) (значения 
МПК ниже нормативных являются важным, но не 
единственным фактором риска перелома), но  
и клинические факторы риска. Наиболее значимы-

ми, влияние которых на риск переломов было до-
казано в различных исследованиях, систематиче-
ских обзорах и метаанализах, оказались пол, 
возраст, индекс массы тела (ИМТ), курение, злоупо-
требление алкоголем, предшествующие переломы, 
перелом шейки бедра у родителей, прием систем-
ных глюкокортикостероидов, наличие ревматоид-
ного артрита и некоторых других заболеваний и со-
стояний, приводящих к развитию вторичного 
остеопороза [4]. Влияние этих факторов на увеличе-
ние риска переломов довольно велико, поэтому 
они были использованы в предложенном Всемир-
ной организацией здравоохранения новом алго-
ритме для определения десятилетней вероятности 
возникновения остеопоротического перелома 
(Fracture Risk Assessment Tool – FRAX®).

Инструмент FRAX® (http://www.shef.ac.uk/FRAX/), 
представляющий собой компьютерную программу, 
рассчитывает десятилетний абсолютный риск 
основных остеопоротических переломов (прокси-
мального отдела бедренной кости, позвонка, пле-
чевой кости или предплечья) и перелома бедра для 
конкретного пациента на основе оценки перечис-
ленных клинических факторов в комбинации как  
с показателем МПК шейки бедра, так и без него, с 
учетом ИМТ. Принимая во внимание, что эпидеми-
ологические данные по частоте переломов имеют 
свои особенности в каждой стране, были разрабо-
таны отдельные алгоритмы. В течение последних 
двух лет появилась возможность использовать этот 
инструмент прогнозирования и в России. В его 
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therapeutic treatment urgency were revealed in 41 (35%) women. The differences in prevalence of the high FRAX® scores for both 
most common osteoporotic fractures and hip fractures alone were absent among both the women with subsequent fractures 
and those without them. Sensitivity of the Russian FRAX® tool, regardless of BMD values, for the most common osteoporotic 
fractures formed 42%, and specificity – 74%. Given BMD values of the hip neck, sensitivity of the FRAX® tool for the most com-
mon osteoporotic fractures diminished to 28% but specificity grew to 84%. Presence of fractures in patients’ history increased 
for them the risk of the subsequent fractures 2.7 fold (odds ratio [OR] = 2.74; 95% confidence interval [CI] = 1.21-6.28, p=0,02) 
independently of the FRAX® score. When FRAX® score is higher than the threshold of the therapeutic treatment urgency, the risk 
of subsequent fractures in women who had them in the past increased 10.8 fold (OR = 10.78; 95% CI = 2.48-55.97; p=0.0001). 
Smoking, early menopause, hip fracture in parents associated with a high FRAX® score of a patient didn’t additionally increase 
the risk of subsequent fractures.
Conclusion. The preliminary data obtained are indicative of the low sensitivity and specificity of the present version of therapeu-
tic treatment urgency threshold of the Russian FRAX® tool for the most common osteoporotic fractures. Further epidemiological 
investigations are needed for correction of this version.
Key words: FRAX®, fracture risk, osteoporosis risk factors.
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основу легли данные эпидемиологических иссле-
дований, проведенных в нескольких городах Рос-
сийской Федерации. Одновременно с этим были 
рассчитаны пороги терапевтического вмешатель-
ства в зависимости от возраста пациента и значе-
ния риска основных остеопоротических переломов. 
Возможность использования алгоритма FRAX® без 
измерения МПК для решения вопроса о назначе-
нии антиостеопоротического лечения представля-
ется актуальной для нашей страны ввиду того, что  
в отличие от крупных городов большинство насе-
ленных пунктов не располагают денситометрами.  
В то же время высокая прогностическая ценность 
метода для широкой клинической практики нужда-
ется в подтверждении.

Целью нашего исследования была оценка чув-
ствительности и специфичности российской моде-
ли FRAX® у женщин в возрасте 50 лет и старше.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
В пилотное исследование были включены 117 жен-
щин в возрасте от 50 до 79 лет (средний возраст 
64±7,1 года), обследованных в 2003 г. в ФГБУ 
«Научно-исследовательский институт ревматоло-
гии» РАМН, на которых ретроспективно можно 
было заполнить вопросник FRAX® для определения 
десятилетнего абсолютного риска переломов. 

Риск основных остеопоротических переломов 
оценивался в соответствии с порогом терапевтиче-
ского вмешательства, предложенного Российской 
ассоциацией по остеопорозу в 2012 г., как без, так  
и с учетом денситометрических показателей плот-
ности кости. В 2013 г. проведен телефонный опрос 
для регистрации возможных переломов за про-
шедший десятилетний период.

Статистическая обработка материала проводи-
лась с помощью статистического пакета Statistica 
6.0. Чувствительность рассчитывалась как доля лиц, 
у которых случился новый перелом и был высокий 
риск, полученный по FRAX®, от всех тех, у кого слу-
чился перелом. Специфичность определялась как 
доля лиц, у которых наличие нового перелома было 
изучаемым тестом отвергнуто, от людей, у которых 
за десятилетний период переломы не произошли. 

РЕЗУЛЬТАТЫ
За десятилетний период переломы различных ло-
кализаций при минимальном уровне травмы прои-
зошли у 67 (57%) женщин (переломы пальцев рук, 
ног и костей черепа не учитывались). Общая харак-
теристика женщин, включенных в исследование, 
приведена в таблице.

Пациентки в группах с новыми переломами  
и без них не различались по возрасту и ИМТ. Сред-
ний показатель FRAX® для основных остеопоротиче-

ских переломов без учета МПК у лиц с вновь слу-
чившимися переломами, как следовало ожидать, 
был выше, чем у пациенток без таковых (p=0,005),  
а средние значения FRAX® для переломов бедра  
в этих группах статистически не различались. Ана-
логичные данные были получены и при включении 
в модель показателей МПК шейки бедра.

Значения FRAX® без учета МПК выше порога те-
рапевтического вмешательства были выявлены  
у 41 (35%) анкетированного (см. рисунок). Досто-
верных различий по частоте встречаемости высо-
ких показателей FRAX® как для основных остеопо-
ротических переломов, так и только для переломов 
бедра среди пациенток с новыми переломами и без 
таковых установлено не было (см. таблицу). Чув-
ствительность российской модели FRAX® без учета 
показателей МПК для основных остеопоротических 
переломов составила 42%, специфичность – 74%. 
Прогностическая ценность положительного резуль-
тата оказалась 68%, отрицательного – 47% с индек-
сом точности теста 55%. С учетом показателей МПК 
шейки бедра чувствительность алгоритма FRAX® для 
основных остеопоротических переломов уменьши-
лась и составила лишь 28%, в то время как специ-
фичность увеличилась до 84%.

Среди женщин с переломами в течение десяти-
летнего периода достоверно чаще отмечались пе-
реломы в анамнезе по сравнению с теми лицами,  
у которых они не произошли (p=0,02). Наличие пе-
реломов в анамнезе увеличивало риск последую-
щих в 2,7 раза (отношение шансов (ОШ) 2,74 [95% 
доверительный интервал (ДИ) 1,21-6,28], p=0,02) 
независимо от показателя FRAX®. При значении 
FRAX® выше порога терапевтического вмешатель-
ства и ранее перенесенных переломах риск новых 
переломов увеличивался в 10,8 раза (ОШ 10,78 
[95% ДИ 2,48-55,97], p=0,0001).

Выборка 
n=117

Переломы
n=28 (68%)

Переломы
n=39 (51%)

Выcокий FRAX
n=41 (35%)

Низкий FRAX
n=76 (65%)

Частота высокой и низкой десятилетней 
вероятности переломов и вновь случившихся 

переломов в обследованной выборке
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По таким факторам риска, как перелом бедра  
у родителей, курение, наличие ревматоидного ар-
трита и других причин вторичного остеопороза, 
группы не различались, но оказалось, что среди па-
циенток с вновь произошедшими переломами 
было достоверно больше тех, кто получал глюко-
кортикостероиды (p=0,03). Курение, ранняя мено-
пауза, перелом бедра у родителей в сочетании  
с высоким значением FRAX® не оказали дополни-
тельного влияния на увеличение риска новых пере-
ломов. У лиц с высокими значениями FRAX® не было 
выявлено различий по частоте встречаемости от-
дельных факторов риска независимо от того, прои-
зошел у них перелом или нет.

У 17 (25%) человек за 10 лет произошло более 
одного перелома, при этом только девять из них 
имели показатели FRAX® выше порога терапевтиче-
ского вмешательства для основных переломов  
и восемь – для перелома бедра. При сравнении 
возраста, ИМТ и средних значений FRAX® мы не об-
наружили достоверного различия по частоте раз-
личных факторов риска остеопороза между лицами 
с одним и множественными переломами.

Поскольку в динамике регистрировались все 
переломы, произошедшие при минимальной трав-
ме, мы выделили группу пациенток, у которых слу-
чились остеопоротические переломы, прогнозиру-
емые FRAX®: бедра, плеча, предплечья и клиничес - 
кие переломы позвонков. Таких женщин оказалось 
56 из 67 (84%), среди них у 4 (6%) случился перелом 
бедра. Высокий показатель FRAX® для основных пе-
реломов в этой группе был выявлен у 22 (39%),  
а для переломов бедра – у 21 (38%) человека.  
В данном случае чувствительность и специфичность 
российской модели FRAX® без учета показателей 
МПК для основных остеопоротических переломов 
существенно не изменились и составили 40 и 70% 

соответственно. У всех женщин с произошедшими 
переломами бедра показатель FRAX® для этой лока-
лизации перелома был больше 3%, однако только  
у трех из них было высокое значение FRAX® для 
основных переломов.

ОБСУЖДЕНИЕ
В результате проведенного пилотного исследова-
ния выяснилось, что российская модель FRAX® без 
учета показателей МПК предсказала риск основных 
остеопоротических переломов у 42% пациенток  
с вновь произошедшими в течение десятилетнего 
периода переломами, в то время как использова-
ние этого алгоритма с добавлением МПК шейки бе-
дра даже снизило этот показатель до 28%. Прогно-
стическую ценность модели определения абсо - 
лютного риска перелома бедра мы оценить не 
смогли, так как за указанный период произошли 
всего четыре таких перелома. В то же время у 3 
(75%) пациенток, у которых случился перелом, зна-
чения FRAX®, независимо от того, вносились в мо-
дель показатели МПК или нет, были выше 3%, что 
является порогом для терапевтического вмеша-
тельства. Результаты, аналогичные нашим, были 
получены в одном из последних исследований на 
испанской когорте, в которой FRAX® без учета МПК 
предсказал риск основных остеопоротических пе-
реломов у 41,1% женщин [5]. При расчете десяти-
летнего риска перелома с использованием показа-
телей костной денситометрии модель FRAX® пред - 
сказала переломы несколько лучше – у 46% 
пациенток. В этой работе были представлены и ре-
зультаты прогнозирования риска перелома бедра, 
который составил 35,5% без учета и 42,8% – с уче-
том МПК бедра. Низкая чувствительность алгорит-
ма десятилетнего абсолютного риска переломов 
(48-50%) была продемонстрирована еще на двух 

Общая характеристика женщин, включенных в исследование

Параметр С переломами
(n=67) Без переломов (n=50) p

Средний возраст, годы 63,3±7,0 61,1±7,1 0,09
ИМТ 27,7±3,6 26,2±4,9 0,07
FRAX общий, % 17,7±7,7 13,6±6,2 0,005
FRAX бедро, % 3,0±2,5 2,3±2,2 0,12
Переломы в анамнезе, n (%) 41 (61%) 19 (38%) 0,02
Перелом бедра у родителей, n (%) 11 (16%) 6 (12%) 0,5
Курение, n (%) 5 (7%) 7 (14%) 0,2
Прием глюкокортикостероидов, n (%) 6 (9%) 0 0,03
Ревматоидный артрит, n (%) 4 (6%) 0 0,07
Ранняя менопауза, n (%) 15 (22%) 16 (32%) 0,24
Остеопороз Л1-Л4 и/или бедра 36 (54%) 30 (60%) 0,5
Высокий FRAX общий, n (%) 28 (42%) 13 (26%) 0,08
Высокий FRAX общий с МПК бедра, n (%) 19 (28%) 8 (16%) 0,12
Высокий FRAX бедро, n (%) 24 (36%) 12 (24%) 0,17
Высокий FRAX бедро с МПК бедра, n (%) 14 (21%) 9 (18%) 0,7



О
Р

И
Г

И
Н

А
Л

Ь
Н

Ы
Е

 С
Т

А
Т

Ь
И

Альманах клинической медицины

54

№ 32'2014

когортах французских женщин, различавшихся по 
возрасту. При этом отмечалось, что прогностиче-
ская ценность данного теста для переломов была 
выше, чем использование только показателей МПК 
[6, 7].

В нескольких других работах было установлено, 
что использование алгоритма FRAX® не имеет суще-
ственного прогностического значения в отношении 
риска переломов, но обладает высоким потенциа-
лом для выявления остеопороза, подтвержденного 
денситометрическим обследованием [8, 9]. Резуль-
таты нашего исследования не позволяют говорить  
о том, что российская модель алгоритма хорошо 
прогнозирует остеопороз, так как он выявлялся при 
денситометрии с одинаковой частотой у пациенток 
как с высокими значениями FRAX®, так и с низкими 
(в 53 и 52% случаев соответственно). 

Ранее считалось, что МПК аксиальных отделов, 
измеренная с помощью денситометрии, является 
лучшим прогностическим фактором перелома [10], 
однако в нашей выборке низкая МПК определялась 
только у 54% женщин с новыми переломами, в то 
время как у пациенток без них остеопороз выявлял-
ся в 60% случаев. Эти результаты свидетельствуют  
о том, что МПК является важным, но не основным 
предиктором перелома. В этой связи подчеркнем: 
на риск перелома влияют и другие факторы, кото-
рые не учитываются в модели FRAX®. Падения и их 
частота в анамнезе, мышечная слабость, или сарко-
пения, низкая физическая активность также влияют 
на повышение риска перелома. Использование по-
казателей десятилетнего абсолютного риска в соче-
тании с дополнительными факторами может повы-
сить прогностическую ценность инструмента. Так, 
например, предпринимались попытки оценить 
прогностическое значение FRAX® совместно с пока-
зателями МПК поясничного отдела позвоночника 
или с учетом поправочных коэффициентов, полу-
ченных при делении случившихся переломов  
в длительно наблюдаемых выборках на ожидае-
мые переломы [5]. И если добавление показателей 
МПК позвоночника не оказывало существенного 
влияния на прогнозирование перелома, то кали-
бровка модели FRAX® на описанный выше коэффи-
циент повышала ее прогностический потенциал.

Отметим, что в исследование были включены 
женщины, которые на момент начала исследова-
ния не получали антиостеопоротического лечения, 
однако в течение последующих 10 лет пациентки 
получали терапию остеопороза, влияние которой 
на риск переломов мы не оценивали. Это может 
быть одним из ограничивающих факторов, повли-
явших на полученные результаты. Тем не менее мы 
не могли при оценке переломов исключить этих па-
циенток из анализа, так как большинство из них 

имели высокий риск нового перелома. Еще один 
фактор, который мог снизить риск переломов, – до-
полнительный прием препаратов кальция и вита-
мина D.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Полученные нами предварительные данные указы-
вают на низкую чувствительность и специфичность 
настоящей версии порога терапевтического вмеша-
тельства в российской модели FRAX® для основных 
остеопоротических переломов, что требует прове-
дения дальнейших эпидемиологических исследо-
ваний для коррекции алгоритма.

Литература

1. Johnell O, Kanis JA, Odén A, Sernbo I, Redlund-Johnell I, Pet-
terson C, De Laet C, Jönsson B. Mortality after osteoporotic 
fractures. Osteoporos Int. 2004;15(1):38-42.

2. Huntjens KM, Kosar S, van Geel TA, Geusens PP, Willems P, Kes-
sels A, Winkens B, Brink P, van Helden S. Risk of subsequent 
fracture and mortality within 5 years after a non-vertebral frac-
ture. Osteoporos Int. 2010;21(12):2075-82.

3. Hernlund E, Svedbom A, Ivergård M, Compston J, Cooper C, 
Stenmark J, McCloskey EV, Jönsson B, Kanis JA. Osteoporosis in 
the European Union: medical management, epidemiology and 
economic burden. A report prepared in collaboration with the 
International Osteoporosis Foundation (IOF) and the European 
Federation of Pharmaceutical Industry Associations (EFPIA). 
Arch Osteoporos. 2013;8(1-2):136.

4. Kanis JA, Oden A, Johnell O, Johansson H, De Laet C, Brown J, 
Burckhardt P, Cooper C, Christiansen C, Cummings S, Eisman JA, 
Fujiwara S, Glüer C, Goltzman D, Hans D, Krieg MA, La Croix A, 
McCloskey E, Mellstrom D, Melton LJ 3rd, Pols H, Reeve J, Sand-
ers K, Schott AM, Silman A, Torgerson D, van Staa T, Watts NB, 
Yoshimura N. The use of clinical risk factors enhances the per-
formance of BMD in the prediction of hip and osteoporotic 
fractures in men and women. Osteoporos Int. 2007;18(8): 
1033-46.

5. Azagra R, Roca G, Encabo G, Aguyé A, Zwart M, Güell S, Pu - 
chol N, Gene E, Casado E, Sancho P, Solà S, Torán P, Iglesias M, 
Gisbert MC, López-Expósito F, Pujol-Salud J, Fernandez-Hermi-
da Y, Puente A, Rosàs M, Bou V, Antón JJ, Lansdberg G, Martín-
Sánchez JC, Díez-Pérez A, Prieto-Alhambra D. FRAX® tool, the 
WHO algorithm to predict osteoporotic fractures: the first 
analysis of its discriminative and predictive ability in the Span-
ish FRIDEX cohort. BMC Musculoskelet Disord. 2012;13:204.

6. Trémollieres FA, Pouillès JM, Drewniak N, Laparra J, Ribot CA, 
Dargent-Molina P. Fracture risk prediction using BMD and clini-
cal risk factors in early postmenopausal women: sensitivity of 
the WHO FRAX tool. J Bone Miner Res. 2010;25(5):1002-9.

7. Sornay-Rendu E, Munoz F, Delmas PD, Chapurlat RD. The FRAX 
tool in French women: How well does it describe the real inci-
dence of fracture in the OFELY cohort? J Bone Miner Res. 
2010;25(10):2101-7.

8. Azagra Ledesma R, Prieto-Alhambra D, Encabo Duró G, Casado 
Burgos E, Aguyé Batista A, Díez-Pérez A; grupo de estudio  
FRIDEX. Usefulness of FRAX tool for the management of osteo-
porosis in the Spanish female population. Med Clin (Barc). 
2011;136(14):613-9.

9. Azagra R, Zwart M, Aguyé A, Encabo G. Precautions required on 
using the predictive thresholds of the FRAX® tool to decide the 
need for an axial bone density scan in the Spanish population. 
Aten Primaria. 2012;44(3):183-4.



О
С

Т
Е

О
П

О
Р

О
З

 И
 Д

Р
У

Г
И

Е
 Н

А
Р

У
Ш

Е
Н

И
Я

 Ф
О

С
Ф

О
Р

Н
О

-К
А

Л
Ь

Ц
И

Е
В

О
ГО

 О
Б

М
Е

Н
А

Альманах клинической медицины

55

№ 32'2014

10. Ismail AA, Pye SR, Cockerill WC, Lunt M, Silman AJ, Reeve J, 
Banzer D, Benevolenskaya LI, Bhalla A, Bruges Armas J, Can - 
nata JB, Cooper C, Delmas PD, Dequeker J, Dilsen G, Falch JA, 
Felsch B, Felsenberg D, Finn JD, Gennari C, Hoszowski K, Jajic I, 
Janott J, Johnell O, Kanis JA, Kragl G, Lopez Vaz A, Lorenc R, 
Lyritis G, Marchand F, Masaryk P, Matthis C, Miazgowski T, 

Naves-Diaz M, Pols HA, Poor G, Rapado A, Raspe HH, Reid DM, 
Reisinger W, Scheidt-Nave C, Stepan J, Todd C, Weber K,  
Woolf AD, O’Neill TW. Incidence of limb fracture across Europe: 
results from the European Prospective Osteoporosis Study 
(EPOS). Osteoporos Int. 2002;13(7):565-71.



О
Р

И
Г

И
Н

А
Л

Ь
Н

Ы
Е

 С
Т

А
Т

Ь
И

Альманах клинической медицины

56

№ 32'2014

В настоящее время недостаточная обеспечен-
ность витамином D характерна для основной массы 
населения умеренных географических широт [1],  
а в некоторых странах дефицит витамина D признан 
пандемическим заболеванием [2]. Недостаток/де-
фицит витамина D, наряду с нарушениями обмена 
веществ, детским ожирением, сахарным диабетом, 

ЗНАЧЕНИЕ ВИТАМИНА D В ДИАГНОСТИКЕ  
И ЛЕЧЕНИИ ГИПЕРПАРАТИРЕОЗА

Пампутис С.Н., Александров Ю.К., Лопатникова Е.Н.

ГБОУ ВПО «Ярославская государственная медицинская академия» Минздрава России (ЯГМА);  
150000, Ярославская область, г. Ярославль, ул. Революционная, 5, Российская Федерация

Актуальность. Патофизиологическое взаимодействие между витамином D и гиперпаратиреозом находится на стадии 
изучения, оно никогда не исследовалось систематически и в настоящее время остается не совсем понятным.
Цель – определить влияние недостатка/дефицита витамина D на клиническое течение гиперпаратиреоза, а также на до- 
и послеоперационный период у больных с первичным гиперпаратиреозом (ПГПТ).
Материал и методы. В алгоритм лабораторного и инструментального обследования 374 пациентов с повышенным уров-
нем паратиреоидного гормона (ПТГ) добавлены определение уровня витамина D, проба с альфакальцидолом и тонкои-
гольная аспирационная пункционная биопсия с определением уровня ПТГ в смыве из иглы.
Результаты. Определение уровня витамина D дает возможность дифференцировать легкую форму ПГПТ от вторичного  
гиперпаратиреоза на фоне недостатка/дефицита витамина D. Информация о недостатке/дефиците витамина D на доопе-
рационном этапе у больных с ПГПТ позволяет в послеоперационном периоде прогнозировать значительное снижение 
уровня  ионизированного кальция.
Заключение. Определение уровня витамина D является необходимым компонентом лабораторной диагностики у всех 
пациентов с повышением уровня ПТГ. У всех пациентов с нормокальциемией, нормокальциурией и повышенным уров-
нем ПТГ для верификации гиперпаратиреоза необходимо использовать тест с назначением альфакальцидола. Нормо-
кальциемический вариант ПГПТ обусловлен недостатком/дефицитом витамина D. Информация о наличии дефицита/
недостатка витамина D у пациентов с ПГПТ на дооперационном этапе дает возможность предположить существенное 
снижение уровня ионизированного кальция в крови после паратиреоидэктомии и своевременно начать пероральное 
лечение гипокальциемии, а в послеоперационном периоде позволяет дифференцировать рецидив ПГПТ от недостатка/
дефицита витамина D и тем самым избежать дополнительного обследования и ненужных повторных операций.
Ключевые слова: витамин D, эндокринная хирургия, гиперпаратиреоз, паратиреоидный гормон, кальций.

Pamputis S.N., Alexandrov Yu.K., Lopatnikova E.N.

Yaroslavl State Medical Academy (YSMA); 5 Revolyutsionnaya ul., Yaroslavl, 150000, Russian Federation

Background: Pathophysiologic interaction between vitamin D and hyperparathyroidism (HPT) is under investigation, never being 
systematically studied and remaining incompletely understood till now.
Aim: To define the effect of vitamin D insufficiency/deficiency on the clinical course of HPT as well as on the pre- and postoperative 
periods in patients with primary HPT.
Materials and methods: Definition of vitamin D level, a test with alfacalcidol, and a fine-needle aspiration punction biopsy 
together with determination of parathyroid hormone (PTH) level in the needle lavage were included into the laboratory and 
instrumental examination of 374 patients with increased PTH level.
Results: Definition of the vitamin D level gives a chance to differentiate between a mild form of primary HPT and secondary HPT 
in patients with vitamin D insufficiency/deficiency. Information on the vitamin D insufficiency/deficiency in primary HPT patients 
at the pre-surgical stage allows to forecast significant decrease in the ionized calcium level in the postoperative period.
Conclusion: Definition of vitamin D level is a necessary component of laboratory diagnostics in all patients with a raised PTH level. 
Every patient with normocalcemia, normocalciuria and increased PTH level should undergo verification of HPT using the test with 
alfacalcidol. Normocalcemic variant of primary HPT is due to the vitamin D insufficiency/deficiency. The vitamin D insufficiency/
deficiency, defined in patients at the pre-surgical stage, gives an opportunity to suggest a significant decrease in the serum 
ionized calcium level after parathyroidectomy and to start in time an oral treatment of hypocalcemia, providing differentiation 
between primary HPT recurrence and vitamin D insufficiency/deficiency in postoperative period, thereby avoiding additional 
observation and unjustified repeated operations.
Key words: vitamin D, endocrine surgery, hyperparathyroidism, parathyroid hormone, calcium.

VITAMIN D VALUE IN DIAGNOSIS AND TREATMENT OF HYPERPARATHYROIDISM

гипертонией, йододефицитными заболеваниями  
и остеопорозом, является основной проблемой об-
щественного здравоохранения [3]. Национальные 
опросы, проведенные в разных странах, показали 
высокую распространенность этих заболеваний  
и факторов их риска. Дефицит витамина D может 
быть также модифицируемым фактором риска раз-
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вития сердечно-сосудистых заболеваний [4]. Ряд 
исследователей указывают на важное значение 
оценки роли витамина D в прогнозе больных злока-
чественными опухолями, так как отмечена высокая 
распространенность недостатка этого показателя 
среди онкологических больных [5, 6]. Дефицит ви-
тамина D может служить прогностическим марке-
ром смертности, дополнительное назначение пре-
паратов витамина D значительно снижает общую 
смертность среди пожилых людей [7, 8]. Повыше-
ние паратиреоидного гормона (ПТГ) считают пер-
вым индикатором дефицита витамина D [9]. Эпиде-
миологические исследования в разных странах 
указывают на связь низкого уровня витамина D с от-
рицательным влиянием на костную систему у по-
жилых людей и развитием вторичного гиперпара-
тиреоза (ВГПТ) [10, 11, 12, 13]. Специалисты, за - 
нимающиеся этой проблемой, утверждают, что 
дефицит витамина D распространен и у больных  
с первичным гиперпаратиреозом (ПГПТ) [14]. Вы-
сказывается предположение, что нарушение физи-
ологического действия витамина D является одним 
из факторов, предрасполагающих к развитию аде-
номы околощитовидных желез (ОЩЖ) [15]. Пато-
физиологическое взаимодействие между витами-
ном D и ПГПТ находится на стадии изучения [16], 
оно никогда не исследовалось систематически [4]  
и в настоящее время остается неясным [17]. 

Цель работы – определить влияние недостатка/
дефицита витамина D на клиническое течение до-  
и послеоперационного периода у больных с ПГПТ.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
С 2011 по 2013 г. в клинику Ярославской государ-
ственной медицинской академии были направле-
ны 374 больных с повышенным уровнем ПТГ. В это 
число не вошли пациенты из отделений гемодиали-
за, имеющие ВГПТ на фоне хронической болезни 
почек, и лица с повышением уровня ПТГ, имеющие 
заболевания или состояния, существенно снижаю-
щие всасывание кальция: операции на кишечнике, 
внешнесекреторная недостаточность поджелудоч-
ной железы, целиакия. Больные были направлены 
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из эндокринологического центра, из центра диа-
гностики и лечения остеопороза, от эндокриноло-
гов, травматологов и урологов поликлиник города.

Все пациенты были разделены на три группы:  
в 1-ю группу вошли пациенты с легкой формой 
ПГПТ, не требовавшие оперативного лечения и на-
ходившиеся под наблюдением (n=56), во 2-ю –  
с ВГПТ на фоне недостатка/дефицита витамина D, 
требующие консервативного лечения (n=212),  
и в 3-ю – с ПГПТ, которым выполнено оперативное 
лечение (n=106): традиционная паратиреоидэкто-
мия (n=86) и малоинвазивное хирургическое лече-
ние – интерстициальная лазерная фотокоагуляция 
(n=20). 

Согласно стандартам, при подозрении на ги-
перпаратиреоз определялись уровни ПТГ, ионизи-
рованного или общего кальция (в зависимости  
от возможностей территориальных лабораторий), 
фосфора, щелочной фосфатазы, креатинина и мо-
чевины, кальция в суточной моче. В качестве диф-
ференциальной диагностики использовали пробу  
с альфакальцидолом. Из методов инструменталь-
ной диагностики использовали ультразвуковое ис-
следование органов шеи, брюшной полости и за-
брюшинного пространства, двухэнергетическую 
рентгеновскую абсорбциометрию (DEXA), в сомни-
тельных случаях – сцинтиграфию с последующей 
однофотонной эмиссионной компьютерной томо-
графией (ОФЭКТ) с использованием индикатора 
99мТс-МИБИ, реже – магнитно-резонансную или 
компьютерную томографию органов шеи и средо-
стения и по показаниям – рентгенографию различ-
ных отделов скелета. При визуализации объемных 
образований в проекции ОЩЖ использовали тон-
коигольную аспирационную пункционную биопсию 
с определением уровня ПТГ. 

РЕЗУЛЬТАТЫ
В процессе увеличения числа больных и накопле-
ния диагностического опыта мы обратили внима-
ние на пациентов с нормокальциемическим вари-
антом легкого ПГПТ с незначительным повышением 
уровня ПТГ (ср. 126,3±10,4 пг/мл), которых по мере 
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работы становилось все больше и больше. Эта груп-
па пациентов не требовала оперативного лечения, 
но отсутствие консервативного лечения вынуждало 
их находиться длительное время под наблюдени-
ем. Мы также обратили внимание на пациентов  
с гипокальциемией и незначительным повышени-
ем уровня ПТГ (ср. 116,3±8,1 пг/мл), которым назна-
чалась консервативная терапия. С появлением воз-
можности лабораторно определять уровень вита-
мина D в крови мы у всех пациентов с повышенным 
уровнем ПТГ ввели в диагностический алгоритм 
определение и этого показателя. 

В группе пациентов, которым не требовалось 
оперативное лечение, оказались пациенты с легкой 
формой ПГПТ и ВГПТ с дефицитом витамина D. Воз-
можность дифференцировать эти два заболевания 
дает определение уровня витамина D. Диагности-
ческая тактика заключалась в следующем: пациен-
там с незначительным повышением уровня ПТГ  
(ср. 126,3±10,4 пг/мл) и нормокальциемией, с нор-
мо- или гипокальциурией, с нормальным уровнем 
креатинина, с отсутствием увеличенных ОЩЖ по 
данным УЗИ органов шеи назначали аналоги актив-
ного метаболита витамина D (альфакальцидол)  
в дозе 0,25-1,5 мкг в сутки с длительностью терапии 
2 месяца и последующим контролем уровней ПТГ, 
кальция ионизированного и кальция в суточной 
моче. При еще большем повышении уровня ПТГ  
и при увеличении уровня кальция ионизированно-
го в крови выше нормы на фоне проводимой тера-
пии выставлялся диагноз ПГПТ легкой формы,  
а лечение альфакальцидолом прекращалось. При 
уровне ПТГ до 100 пг/мл (норма 15-65 пг/мл) сцин-
тиграфия с последующей ОФЭКТ не проводились 
из-за неинформативности исследований. Пациенты 
с уровнем ПТГ более 100 пг/мл направлялись на 
сцинтиграфию и ОФЭКТ. В отсутствие очага накопле-
ния радиофармпрепарата (РФП) пациентов перево-
дили в группу наблюдения с ежегодным выполнени-
ем контрольных анализов и инструментального 
обследования. При обнаружении очага накопления 
РФП (одной или нескольких измененных ОЩЖ) во-
прос об оперативном лечении решался исходя из на-
личия и тяжести остеопороза или мочекаменной бо-
лезни.

При снижении уровня ПТГ, повышении уровня 
кальция в суточной моче и сохраняющейся нормо-
кальциемии на фоне лечения альфакальцидолом 
диагностировали ВГПТ, и консервативное лечение 
продолжалось параллельно с консервативным ле-
чением остеопороза под контролем лабораторных 
показателей и данных остеоденситометрии. 

Изучение уровня витамина D в крови позволи-
ло разделить наших пациентов (n=212) на две груп-
пы: 137 (64,6%) из них были с недостатком витами-

на D (10-20 мкг) и 75 (35,4%) – с его дефицитом  
(<10 мкг). Пациентам с недостатком витамина D тре-
бовались дозировки альфакальцидола 0,25-0,75 мкг 
1 раз в сутки, а пациентам с дефицитом этого вита-
мина – от 1,0 до 2,0 мкг 1 раз в сутки. 

Таким образом, для верификации гиперпара-
тиреоза у всех пациентов с нормокальциемией, 
нормокальциурией/гипокальциурией и повыше-
нием уровня ПТГ мы использовали тест с назначе-
нием альфакальцидола. У пациентов с гиперкаль-
циемией, нормокальциурией или гиперкаль - 
циурией и повышенным уровнем ПТГ альфа - 
кальцидол на дооперационном этапе не назначали. 
При нормокальциурии/гипокальциурии, нормо-
кальциемии/гипокальциемии и повышенном уров-
не ПТГ альфакальцидол назначали с лечебной це-
лью.

Пациентам с ПГПТ, которым было выполнено хи-
рургическое лечение (n=106), в алгоритм доопера-
ционного обследования также было введено опре-
деление уровня витамина D. В большинстве случаев 
(91 пациент) был выявлен недостаток/дефицит вита-
мина D – ср. 6,8±2,3 нг/мл (норма 20-50 нг/мл),  
у остальных (15 больных) уровень витамина D был 
в норме – ср. 31,2±4,7 нг/мл. Так называемый нор-
мокальциемический вариант ПГПТ может быть обу-
словлен как раз недостатком/дефицитом витами -
на D: у пациентов с нормальным уровнем витамина 
D средний уровень кальция ионизированного  
в крови был выше нормы – 1,26±0,02 ммоль/л  
(норма 1,05-1,23 ммоль/л), а нормокальциемия  
(ср. 1,11±0,05 ммоль/л) была у пациентов с недо-
статком/дефицитом витамина D. Очевидно, низкий 
уровень витамина D не имеет большого значения 
для течения ПГПТ на дооперационном этапе.

Было отмечено, что в раннем послеоперацион-
ном периоде у пациентов с недостатком/дефици-
том витамина D гипокальциемия развивалась тяже-
лее (ср. 0,85±0,03 ммоль/л), чем у больных с его 
нормальным содержанием (ср. 1,01±0,03 ммоль/л). 
Это требовало назначения более высоких доз аль-
факальцидола: в среднем 3,0±0,5 мкг/сут в сравне-
нии с 1,5±0,5 мкг/сут соответственно. Наличие дан-
ных об уровне витамина D позволило изменить 
тактику ведения пациентов с ПГПТ в раннем после-
операционном периоде. Поскольку недостаток/де-
фицит витамина D был известен до операции, боль-
ным в раннем послеоперационном периоде при 
появлении минимальных симптомов гипокальцие-
мии (парестезии в пальцах рук, на лице, волосистой 
части головы) сразу назначался альфакальцидол 
перорально в капсулах в дозе 1,0-3,0 мкг 1 раз  
в день без назначения внутривенных инъекций 
кальцийсодержащих растворов. Дозировка зависе-
ла от уровня ионизированного кальция и витамина 
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D до операции. Такая тактика исключает внезапно 
развивающуюся клиническую гипокальциемию с 
судорожным синдромом. Таким образом, инфор-
мация о недостатке/дефиците витамина D на доо-
перационном этапе дает возможность прогнозиро-
вать снижение уровня кальция ионизированного 
после операции и при минимальных проявлениях 
гипокальциемии своевременно начать перораль-
ную терапию альфакальцидолом минуя внутривен-
ное введение кальцийсодержащих препаратов.

В качестве критерия эффективности выполнен-
ной операции (удаление измененной ОЩЖ) и в 
связи с отсутствием технической возможности 
определять уровень ПТГ интраоперационно ис-
пользовали определение этого показателя на сле-
дующий день после оперативного лечения. При 
снижении уровня ПТГ до нормы или больше чем 
вдвое от дооперационного уровня можно судить о 
радикальности выполненной операции еще до по-
лучения гистологического заключения. Однако в 
среднем через 1 месяц после оперативного лече-
ния уровень ПТГ у 85% пациентов в среднем повы-
шался до 121,2±7,8 пг/мл. Такая ситуация могла 
свидетельствовать о недостаточном объеме выпол-
ненной операции, оставлении увеличенных ОЩЖ, 
что повлекло бы за собой дополнительное обсле-
дование и возможную повторную операцию. Одна-
ко у пациентов с известным до операции низким 
уровнем витамина D в крови, получавших перо-
ральный альфакальцидол в послеоперационном 
периоде, повышенный уровень ПТГ снижался до 
нормальных значений. Таким образом, информа-
ция о низком уровне витамина D в крови на доопе-
рационном этапе у больных с ПГПТ позволяет в по-
слеоперационном периоде дифференцировать 
рецидив ПГПТ от недостатка/дефицита витамина D 
и тем самым избежать ненужного дообследования 
и неоправданных повторных операций.

ВЫВОДЫ
1. Определение уровня витамина D является 

необходимым компонентом лабораторной диагно-
стики у всех пациентов с повышением уровня ПТГ.

2. У всех пациентов с нормокальциемией, нор-
мокальциурией и повышенным уровнем ПТГ для 
верификации гиперпаратиреоза необходимо ис-
пользовать тест с назначением альфакальцидола.

3. Нормокальциемический вариант ПГПТ обу-
словлен недостатком/дефицитом витамина D.

4. Информация о наличии дефицита/недостат-
ка витамина D у пациентов с ПГПТ в послеопераци-
онном периоде дает возможность дифференциро-
вать рецидив ПГПТ от недостатка/дефицита 
витамина D и тем самым избежать дополнительно-
го обследования и ненужных повторных операций.

5. Информация о наличии дефицита/недостат-
ка витамина D у пациентов с ПГПТ в дооперацион-
ном периоде дает возможность предположить су-
щественное снижение уровня кальция в крови 
после паратиреоидэктомии, что требует назначе-
ния препаратов активного метаболита витамина D 
даже при минимальных симптомах гипокальцие-
мии.

Литература

1. Дедов ИИ, Мазурина НВ, Огнева НА, Трошина ЕА, Рожин -
ская ЛЯ. Нарушения метаболизма витамина D при ожире-
нии. Ожирение и метаболизм 2011;(2):3-10. (Dedov II, 
Mazurina NV, Ogneva NA, Troshina EA, Rozhinskaya LYa. [Vita-
min D metabolic disorders in obesity]. Ozhirenie i metabolizm. 
2011;(2):3-10. Russian).

2. Рожинская ЛЯ. Современные представления об этиологии, 
патогенезе, клинической картине, диагностике и лечении 
первичного гиперпаратиреоза. Лечащий врач. 2009;(3):22-7. 
(Rozhinskaya LYa. [Contemporary views on etiology, patho-
genesis, clinical picture, diagnosis, and treatment of primary 
hyperparathyroidism]. Lechashchiy vrach. 2009;(3):22-7. 
Russian).

3. Спиричев ВБ, Громова ОА. Витамин D и его синергисты. Зем-
ский врач. 2012;(2):33-8. (Spirichev VB, Gromova OA. [Vita - 
min D and its synergists]. Zemskiy vrach. 2012;(2):33-8. Rus-
sian).

4. Chowdhury R, Kunutsor S, Vitezova A, Oliver-Williams C, 
Chowdhury S, Kiefte-de-Jong JC, Khan H, Baena CP, Prabha - 
karan D, Hoshen MB, Feldman BS, Pan A, Johnson L, Crowe F,  
Hu FB, Franco OH. Vitamin D and risk of cause specific death: 
systematic review and meta-analysis of observational cohort 
and randomised intervention studies. BMJ. 2014;348:g1903.

5. Finkelmeier F, Kronenberger B, Köberle V, Bojunga J, Zeuzem S, 
Trojan J, Piiper A, Waidmann O. Severe 25-hydroxyvitamin D 
deficiency identifies a poor prognosis in patients with 
hepatocellular carcinoma – a prospective cohort study. Aliment 
Pharmacol Ther. 2014;39(10):1204-12.

6. Garg MK. The intestinal calcistat. Indian J Endocrinol Metab. 
2013;17(Suppl1):S25-S28.

7. Hill TR, Aspray TJ, Francis RM. Vitamin D and bone health 
outcomes in older age. Proc Nutr Soc. 2013;72(4):372-80.

8. Nordenström E, Sitges-Serra A, Sancho JJ, Thier M, Almquist M. 
Vitamin D status in patients operated for primary hyper-
parathyroidism: comparison of patients from Southern and 
Northern Europe.  Int J Endocrinol. 2013:164939. 

9. Rastogi A, Bhadada SK, Bhansali A. Pseudoarthrosis and fracture: 
interaction between severe vitamin D deficiency and primary 
hyperparathyroidism. Singapore Med J. 2013;54(11):e224-7.

10. Rathi MS, Gonzalez S, Wright D, Ellis NR, Peacey SR. Management 
of hypovitaminosis D in patients with primary hyper-
parathyroidism. J Endocrinol Invest. 2014. [In print].

11. Resmini G, Tarantino U, Iolascon G. Vitamin D: role and 
opportunity to prescribe. Aging Clin Exp Res. 2013;25 Suppl 1: 
S125-7.

12. Schoenmakers I, Francis RM, McColl E, Chadwick T, Goldberg GR, 
Harle C, Yarnall A, Wilkinson J, Parker J, Prentice A, Aspray T. 
Vitamin D supplementation in older people (VDOP): Study 
protocol for a randomised controlled intervention trial with 
monthly oral dosing with 12,000 IU, 24,000 IU or 48,000 IU of 
vitamin D₃. Trials. 2013;14:299.

13. Schöttker B, Saum KU, Perna L, Ordóñez-Mena JM, Holleczek B, 
Brenner H. Is vitamin D deficiency a cause of increased morbidity 
and mortality at older age or simply an indicator of poor health? 
Eur J Epidemiol. 2014;29(3):199-210.



О
Р

И
Г

И
Н

А
Л

Ь
Н

Ы
Е

 С
Т

А
Т

Ь
И

Альманах клинической медицины

60

№ 32'2014

14. Shriraam V, Mahadevan S, Anitharani M, Selvavinayagam, 
Sathiyasekaran B. National health programs in the field of 
endocrinology and metabolism – Miles to go. Indian J Endocrinol 
Metab. 2014;18(1):7-12.

15. Soskić S, Stokić E, Isenović ER. The relationship between vita -
min D and obesity. Curr Med Res Opin. 2014;30(6):1197-9.

16. Toriola AT, Nguyen N, Scheitler-Ring K, Colditz GA. Circulating 25-
hydroxyvitamin D levels and prognosis among cancer patients:  

a systematic review. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev. 
2014;23(6):917-933.

17. Walker MD, Cong E, Kepley A, Di Tullio MR, Rundek T, Homma S, 
Lee JA, Liu R, Young P, Zhang C, McMahon DJ, Silverberg SJ. 
Association between serum 25-hydroxyvitamin D level and 
subclinical cardiovascular disease in primary hyperpara-
thyroidism. J Clin Endocrinol Metab. 2014;99(2):671-80. 



О
С

Т
Е

О
П

О
Р

О
З

 И
 Д

Р
У

Г
И

Е
 Н

А
Р

У
Ш

Е
Н

И
Я

 Ф
О

С
Ф

О
Р

Н
О

-К
А

Л
Ь

Ц
И

Е
В

О
ГО

 О
Б

М
Е

Н
А

Альманах клинической медицины

61

№ 32'2014

РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ И ПРЕДИКТОРЫ  
НИЗКОЙ МИНЕРАЛЬНОЙ ПЛОТНОСТИ КОСТНОЙ ТКАНИ  

У БОЛЬНЫХ РАССЕЯННЫМ СКЛЕРОЗОМ  
В МОЛОДОМ ВОЗРАСТЕ

Турова Е.Л.¹, Кожемякина Е.В.², Пухтинская П.С.², Лесняк О.М.²

¹ГБУЗ СО «Свердловская областная клиническая больница №1» (ГБУЗ СО «СОКБ №1»); 620102, г. Екатеринбург, 
ул. Волгоградская, 185, Российская Федерация
²ГБОУ ВПО «Уральский государственный медицинский университет» Минздрава России  
(ГБОУ ВПО УГМУ Минздрава России); 620028, г. Екатеринбург, ул. Репина, 3, Российская Федерация 

Актуальность. Рассеянный склероз – хроническое аутоиммунное прогрессирующее заболевание нервной системы, ха-
рактеризующееся повышенным риском переломов, обусловленным рядом причин, включая низкую минеральную плот-
ность костной ткани (МПКТ). Согласно данным литературы, больные рассеянным склерозом уже в молодом возрасте 
могут иметь МПКТ ниже возрастной нормы. Факторы, ассоциирующиеся с низкой МПКТ у таких больных, нуждаются  
в изучении.
Цель – установить распространенность низкой МПКТ у больных рассеянным склерозом в молодом возрасте и выявить 
факторы, вызывающие ее снижение. 
Материал и методы. Критерием включения в исследование являлся возраст мужчин – от 18 до 50 лет, женщин – от 18 лет 
до периода наступления менопаузы. Обследовано 163 пациента с рассеянным склерозом, их средний возраст составил 
36,1±7,6 года. Женщин было 111 (68,1%), мужчин – 52 (31,9%). Ремиттирующий рассеянный склероз был у 121 (74,2%) 
больного, вторично-прогрессирующий – у 37 (22,7%), первично-прогрессирующий – у 5 (3,1%). Медиана балла по рас-
ширенной шкале инвалидизации (Expanded Disability Status Scale – EDSS) составила 3,5 [интерквартильный размах Q25;  
Q75 – 2,0; 5,5]. Медиана продолжительности заболевания была 8,5 [5,0; 14,0] года. Измерение МПКТ проводилось мето-
дом двуэнергетической рентгеновской абсорбциометрии. Исследование проведено в двух точках скелета: поясничном 
отделе позвоночника и проксимальном отделе бедра.
Результаты. Снижение МПКТ ниже возрастной нормы по Z-критерию выявлено у 30 (18,4%) пациентов. Индекс массы 
тела (отношение шансов (OШ) 0,8; 95% доверительный интервал (ДИ) 0,7-0,9; p=0,001), продолжительность заболева-
ния (OШ 1,1; 95% ДИ 1,0-1,2; p=0,023), число курсов глюкокортикостероидов (ОШ 1,3; 95% ДИ 1,0-1,6; р=0,03), курение  
(ОШ 2,7; 95% ДИ 1,0-7,2; р=0,04) являются независимыми факторами низкой МПКТ в исследованной популяции больных 
рассеянным склерозом.
Заключение. У каждого четвертого больного рассеянным склерозом в молодом возрасте снижена МПКТ. Значимыми 
факторами, влияющими на МПКТ в исследованной популяции больных рассеянным склерозом молодого возраста, ока-
зались продолжительность заболевания, низкий индекс массы тела, прием глюкокортикостероидов и курение.
Ключевые слова: рассеянный склероз, минеральная плотность костной ткани, остеопороз.

PREVALENCE AND PREDICTORS OF LOW BONE MINERAL DENSITY IN PATIENTS 
WITH MULTIPLE SCLEROSIS IN YOUNG AGE

Turova E.L.¹, Kozhemyakina E.V.², Pukhtinskaya P.S.², Lesnyak O.M.²

¹Sverdlovsk Regional Clinical Hospital No.1; 185 Volgogradskaya ul., Yekaterinburg, 620102, Russian Federation 
²Ural State Medical University, 3 Repin’s ul., Yekaterinburg, 620028, Russian Federation

Background: Multiple sclerosis is a chronic autoimmune progressing disease of the nervous system characterized by increased 
fracture risk due to a series of causes including the low bone mineral density (BMD). According to the literature data, the multiple 
sclerosis patients of a young age can already have BMD under the age norm. Factors associated with low BMD in such patients 
need to be investigated.
Aim: Assessment of the prevalence of the low BMD level in young multiple sclerosis patients and revealing factors enabling its 
decrease.
Materials and methods: Age was a patient criterium for including into the study: 18 to 50 years for men and 18 to menopause –  
for women. Under examination there were 163 patients with multiple sclerosis, 111 women (68.1%) and 52 men (31.9%) with 
mean age of 36.1±7.6 years. Relapsing-remitting multiple sclerosis was diagnosed in 121 (74.2%) patients, secondary progres-
sive multiple sclerosis – in 37 (22.7%), and primary progressive multiple sclerosis – in 5 (3.1%). Score median according to the 
Expanded Disability Status Scale (EDSS) was 3.5 (25% and 75% quartiles – [2,0; 5,5]). The median of the disease duration was 8.5 
[5.0; 14.0] years. BMD measuring was carried out using dual-energetic roentgen absorptiometry. Investigation was performed on 
two skeleton points: on the lumbar spine and proximal hip.
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Рассеянный склероз – это хроническое аутоим-
мунное заболевание центральной нервной систе-
мы [1]. Эпидемиологические исследования показы-
вают, что пациенты с рассеянным склерозом имеют 
в 1,2 раза бóльший риск какого-либо перелома, чем 
здоровые [2, 3]. Повышенный риск переломов при 
этом заболевании связан с рядом причин, включая 
низкую минеральную плотность костной ткани 
(МПКТ) [4] и высокий риск падений [5, 6]. В одном 
из исследований было показано, что каждый чет-
вертый больной рассеянным склерозом в возрасте 
от 18 до 50 лет имеет снижение МПКТ относитель-
но хронологического возраста [7]. Факторами, вли-
яющими на МПКТ у этих больных, могут быть огра-
ничение двигательной активности вследствие 
заболевания, использование лекарственных препа-
ратов, а также другие причины.

Целью данного исследования было выявление 
распространенности низкой МПКТ у больных рассе-
янным склерозом молодого возраста и установле-
ние факторов, ассоциирующихся со снижением 
МПКТ у данной категории больных.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Для выполнения поставленной цели на базе ГБУЗ СО 
«Свердловская областная клиническая больница 
№1»  проведено одномоментное исследование:  
с 2010 по 2012 г. обследовано 163 пациента с до-
стоверным диагнозом «рассеянный склероз» по 
критериям MacDonald (2010). В исследование были 
включены мужчины в возрасте от 18 до 50 лет  
и женщины от 18 лет до периода наступления ме-
нопаузы. Женщин было 111 (68,1%), мужчин – 52 

(31,9%). Средний возраст больных –  36,1±7,6 года 
(минимальный –  19, максимальный –  49). Медиа-
на продолжительности заболевания была 8,5 [ин-
терквартильный размах Q25; Q75 –  5,0; 14,0] года. 
Ремиттирующий рассеянный склероз был у 121 
(74,2%) больного, вторично-прогрессирующий –  
у 37 (22,7%), первично-прогрессирующий – у 5 (3,1%). 
Медиана балла по расширенной шкале инвалиди-
зации (Expanded Disability Status Scale – EDSS) соста-
вила 3,5 [2,0; 5,5]. Средний индекс массы тела (ИМТ) 
составил 23,9±5,0 кг/м².

Все пациенты заполняли опросник, в который 
включены указания на переломы в анамнезе, при-
ем и дозы глюкокортикостероидов, курение, часто-
ту падений и другие факторы риска переломов  
и низкой МПКТ.

Измерение МПКТ проводилось методом двух-
энергетической рентгеновской абсорбциометрии 
(DXA) на аппарате Discovery (Hologic). Исследование 
выполнялось в двух точках скелета: поясничном от-
деле позвоночника и проксимальном отделе бедра. 
Для интерпретации результатов DXA денситометрии 
использовался Z-критерий. Снижение костной мас-
сы ниже возрастной нормы диагностировали при 
Z-критерии ≤ -2,0 стандартного отклонения (СО) [8].

Статистический анализ проводился с помощью 
программы SPSS Statistics 17.0. Количественные 
данные, имеющие нормальное распределение, 
представлены в виде М±s, где М – среднее значе-
ние, s – стандартное отклонение. Данные с распре-
делением, отличающимся от нормального, пред-
ставлены в виде Ме [25%; 75%], где Ме – медиана, 
в квадратных скобках – интерквартильный размах: 

Results: Decrease of BMD to under the age norm according to Z-criterion was revealed in 30 (18.4%) patients. The results ob-
tained has shown that the body mass index (odds ratio (OR) 0.8; 95% confidence interval (CI) 0.7-0.9, p=0.001), disease duration 
(OR 1,1; 95% CI 1.0-1.2, p=0.023), the number of gluco-corticosteroid therapy courses (ОR 1.3; 95% CI 1.0-1.6, р=0.03), and 
smoking (ОR 2.7; 95% CI 1.0-7.2, р=0.04) are independent factors causing low BMD values in the patient population of multiple 
sclerosis studied.
Conclusion. Every forth multiple sclerosis patient has decreased BMD in young age. Disease duration, low body mass index, 
gluco-corticosteroid taking, and smoking are significant factors influencing BMD in the young population of multiple sclerosis 
studied.
Key words: multiple sclerosis, bone mineral density, osteoporosis.
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нижний – 25%, верхний – 75% интервалы. Для срав-
нения качественных показателей использовался 
критерий χ², для количественных показателей  
в двух группах применялся тест Манна – Уитни,  
в нескольких группах использовался дисперсион-
ный анализ. Были также проведены однофактор-
ный и регрессионный анализы. Различия считались 
статистически достоверными при достигнутом 
уровне значимости р<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Исследование показало, что уменьшение МПКТ 
ниже возрастной нормы по Z-критерию во всех об-
следованных отделах скелета выявлено у 30 (18,4%) 
пациентов. Из них снижение Z-критерия ≤ -2,0 СО 
только в поясничном отделе обнаружено у 9 (30%) 
пациентов, в области шейки бедра – у 3 (10%), в об-
ласти бедра в целом – у 5 (16,7%), в нескольких точ-
ках скелета – у 13 (43,3%).

Результаты изучения некоторых факторов риска 
низкой МПКТ приведены в таблице. Обе группы не 
различались по возрасту (р=0,6), однако в группе 
больных с низкой МПКТ достоверно преобладали 
мужчины (р=0,001), лица с низким ИМТ (p=0,000), 
бóльшим баллом по шкале EDSS (p=0,01), большей 
продолжительностью заболевания (p=0,007) и про-
грессирующим типом течения рассеянного склеро-
за (р=0,000). 

В ходе однофакторного анализа было установ-
лено, что мужской пол (отношение шансов (OШ) 
3,1; 95% доверительный интервал (ДИ) 1,4-6,9; 
р=0,0007), ИМТ ≤ 20 кг/м² (OШ 2,7; 95% ДИ 1,1-6,5; 
р=0,03), балл EDSS ≥ 6,0 (OШ 3,7; 95% ДИ 1,6-8,6; 
р=0,003), продолжительность заболевания более 
10 лет (OШ 4,9; 95% ДИ 2,0-11,8; р=0,000), прогрес-
сирующий тип течения заболевания (OШ 3,3; 95% 
ДИ 1,4-7,5; р=0,005), а также курение (OШ 3,0; 95% 
ДИ 1,3-7,0; р=0,009) оказывают отрицательное вли-
яние на МПКТ.

Между группами не было разницы в приеме 
β-интерферона (OШ 1,1; 95% ДИ 0,5-2,4; р=0,833). 
Вместе с тем у больных с низкой МПКТ чаще при-
менялись цитостатики – митоксантрон (OШ 4,0; 95% 
ДИ 1,5-10,4; р=0,005). Двоим больным ранее прово-
дилась высокодозная химиотерапия с последую-
щей аутотрансплантацией костного мозга. И хотя 
обе группы не различались по количеству больных, 
принимавших глюкокортикостероиды, в группе 
больных с МПКТ ниже возрастной нормы за весь 
период болезни было проведено достоверно боль-
ше курсов глюкокортикостероидов, чем в группе 
пациентов с нормальной МПКТ (3,7±2,6 и 2,4±1,9 
соответственно, р=0,01). В перерасчете на предни-
золон в группе больных с МПКТ ниже возрастной 
нормы суммарная доза глюкокортикостероидов 
достоверно отличалась от таковой у больных с нор-

Факторы риска низкой МПКТ у больных рассеянным склерозом

Фактор Больные с нормальной МПКТ 
(n=133)

Больные с МПКТ ниже 
возрастной нормы (n=30) р

Возраст, годы 37 [30; 42,5] 36,5 [29,7; 40,5] 0,6

Мужчины, n (%) 36 (27,1%) 16 (53,4%) 0,001

Продолжительность 
рассеянного склероза, годы 7,0 [4,2; 14,0] 12,5 [8,9; 15,3] 0,007

ИМТ, кг/м² 23,8 [21,3; 26,8] 20,5 [18,4; 23,1] 0,000

EDSS, баллы 3,5 [2,0; 5,0] 4,8 [3,3; 6,1] 0,01

Тип рассеянного склероза,  
n (%):

ремиттирующий 
прогрессирующий 

105 (78,9%)
28 (21,1%)

16 (53,3%)
14 (46,7%)

0,000

Прием цитостатиков, n (%) 13 (9,8%) 9 (30%) 0,000

Прием интерферонов, n (%) 77 (57,9%) 18 (60%) 0,65

Число курсов 
глюкокортикостероидов 2,4±1,9 3,7±2,6 0,01

Курение, n (%) 53 (39,8%) 20 (66,7%) 0,005
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мальной МПКТ: 7000 [2350; 14220] мг и 4895 [2000; 
9092] мг соответственно, р=0,04). 

В результате проведенного регрессионного 
анализа оказалось, что ИМТ (OШ 0,8; 95% ДИ 0,7-
0,9; p=0,001), продолжительность заболевания  
(OШ 1,1; 95 % ДИ 1,0-1,2; p=0,023), число курсов глю-
кокортикостероидов (ОШ 1,3; 95% ДИ 1,0-1,6; 
р=0,03), курение (ОШ 2,7; 95% ДИ 1,0-7,2; р=0,04) 
являются независимыми факторами низкой МПКТ  
в исследованной популяции больных.

При интервьюировании 54 (33%) пациента ука-
зали по крайней мере на одно падение за послед-
ний год, 48 (29,4%) больных имели в анамнезе пере-
лом костей. Из них в период заболевания перелом 
получили 18 (11,1%) больных. В основном это были 
переломы периферических костей, и только в одном 
случае – перелом вертела бедренной кости у боль-
ного с МПКТ ниже возрастной нормы. При этом  
в группе больных с нормальным значением МПКТ 
переломы на фоне заболевания выявлены у 11 
(8,3%) пациентов, а в группе больных с МПКТ ниже 
возрастной нормы – у 7 (23,3%), р=0,04, причем  
у одной больной было два перелома. Диагноз осте-
опороза, в соответствии с критериями Всемирной 
организации здравоохранения, в исследованной 
популяции больных был установлен в 4,3% случаев.

ОБСУЖДЕНИЕ
Проведенное исследование показало, что у каждо-
го четвертого больного рассеянным склерозом  
в молодом возрасте имеется снижение МПКТ. Со-
гласно данным литературы, снижение МПКТ в об-
ласти бедра выявляется у 3-28% больных рассеян-
ным склерозом, а в области поясничного отдела 
позвоночника – у 6-23% по сравнению с контроль-
ной группой [9, 10, 11, 12]. В то же время M. Zorzon 
и соавт. не обнаружили снижения МПКТ, впрочем, 
изучаемая ими группа больных рассеянным скле-
розом имела низкий уровень инвалидизации по 
шкале EDSS: менее трех баллов [13]. 

В результате нашего исследования были выяв-
лены факторы, оказывающие отрицательное влия-
ние на МПКТ у больных рассеянным склерозом  
в молодом возрасте. Так, продолжительность забо-
левания более 10 лет повышала риск снижения 
МПКТ в 4,9 раза, инвалидизация по шкале EDSS ≥ 6,0 
балла – в 3,7, прогрессирующий тип течения забо-
левания – в 3,3, мужской пол – в 3,1, низкая масса 
тела – в 2,7, прием цитостатиков – в 4, курение –  
в 3 раза. Данные литературы подтверждают отри-
цательную корреляцию между уровнем EDSS  
и МПКТ [14]. T. Terzi и соавт. также обнаружили ста-
тистически значимую отрицательную корреляцию 
между продолжительностью заболевания и МПКТ  
в области поясницы и шейки бедра [12].

В ходе нашего исследования были получены 
неожиданные результаты, касающиеся преоблада-
ния мужчин в группе больных с низкой МПКТ. Объ-
яснения полученному факту мы не нашли.

Низкая масса тела является индикатором низ-
кой МПКТ [15], что совпадает с результатами про-
веденного исследования у больных рассеянным 
склерозом. Наши данные подтвердили, что куре-
ние относится к значимым факторам риска разви-
тия остеопороза [16].

Ремиттирующее течение заболевания опреде-
ляет необходимость многократного использования 
глюкокортикостероидов в терапии рассеянного 
склероза. Согласно результатам исследований, ин-
термиттирующее введение глюкокортикостерои-
дов имеет меньший отрицательный эффект на ме-
таболизм костной ткани, чем постоянная терапия 
[17, 18]. Большинство исследователей не находят 
корреляции между кумулятивной дозой стероидов 
и МПКТ. Тем не менее в нашей работе мы отметили, 
что медиана суммарной дозы глюкокортикостерои-
дов в группе больных с МПКТ ниже возрастной нор-
мы превышала таковую у больных с нормальной 
МПКТ (р=0,04).

Эффект β-интерферона на состояние МПКТ не 
вполне ясен. В нашем исследовании не выявлено 
отрицательного влияния β-интерферона на состоя-
ние МПКТ, что согласуется с данными двух неболь-
ших исследований [19, 20]. 

После проведения многофакторного анализа 
выяснилось, что на МПКТ в исследованной популя-
ции больных рассеянным склерозом влияют такие 
независимые факторы, как ИМТ, продолжитель-
ность заболевания, число курсов глюкокортикосте-
роидов и курение. Исходя из полученных результа-
тов, необходимо признать, что наблюдение за 
пациентами с рассеянным склерозом обязательно 
должно включать оценку состояния костной ткани  
в ближайшее время после установления диагноза  
и в динамике – по мере развития заболевания.
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Остеопороз – заболевание скелета, для которо-
го характерны снижение прочности кости и повы-
шение риска переломов. По данным многоцентро-
вых эпидемиологических исследований, остео  - 
пороз является одним из широко распространенных 
ревматических заболеваний. Так, среди лиц старше 

50 лет в России его частота среди женщин составля-
ет в среднем 30,5-33,1%, а среди мужчин – 22,8-
24,1% [1]. 

Развитие остеопороза обусловлено влиянием 
многочисленных внутренних и внешних факторов, 
среди которых важную роль играет алиментарная 

ФАКТИЧЕСКОЕ ПОТРЕБЛЕНИЕ И ОБЕСПЕЧЕННОСТЬ ВИТАМИНАМИ  
И КАЛЬЦИЕМ ПРИ ОСТЕОПОРОЗЕ: ОЦЕНКА ПО ПОТРЕБЛЕНИЮ  

И КОНЦЕНТРАЦИИ В ПЛАЗМЕ КРОВИ

Ходырев В.Н.1, Лесняк О.М.1, Мартинчик А.Н.2, Максимов Д.М.1

1ГБОУ ВПО «Уральский государственный медицинский университет» Минздрава России  
(ГБОУ ВПО УГМУ Минздрава России); 620028, Свердловская обл., г. Екатеринбург, ул. Репина, 3,  
Российская Федерация
2ФГБУ «Научно-исследовательский институт питания» РАМН (ФГБУ «НИИ питания» РАМН);  
109240, г. Москва, Устьинский проезд, 2/14, Российская Федерация

Цель – оценка обеспеченности витаминами А, В2, С, Е, β-каротином и кальцием при остеопорозе по потреблению и кон-
центрации в плазме крови.
Материал и методы. Методом «случай – контроль» сформировано 108 пар «больной остеопорозом – здоровый» в воз-
расте 64,29±9,73 года. Изучение фактического питания проведено методом определения частоты потребления пищевых 
продуктов в течение месяца с использованием анкеты. На основании данных анализа частоты потребления пищи рас-
считывали суточное потребление витаминов А, В2, С, Е, ß-каротина и кальция. В основной группе больных остеопорозом 
случайным методом выделена 60% выборка, в которой определена концентрация в плазме крови витаминов А, В2, С, Е, 
β-каротина и кальция. Аналогичные исследования проведены у 60 человек из контрольной группы.
Результаты. Выявлено несоответствие между потреблением витаминов А, С и β-каротина с их уровнем в плазме крови, 
что позволило предположить повышенную потребность в этих нутриентах при остеопорозе. Согласно данным по по-
треблению кальция, каждого второго больного остеопорозом можно отнести к категории глубокой недостаточности по-
требления кальция (менее 500 мг/сут).
Заключение. Полученные данные подлежат детальному изучению, прежде всего на клиническом и биохимическом 
уровнях (отсутствие ферментативной обеспеченности усвоения кальция, клинические проявления недостаточной обе-
спеченности нутриентами). Знание этих вопросов позволило бы регулировать рацион питания в отношении потребления 
кальция при остеопорозе.
Ключевые слова: остеопороз, витамины, фактическое потребление, обеспеченность.

REAL INTAKE AND PROVISION WITH VITAMINS AND CALCIUM IN OSTEOPOROSIS: 
ASSESSMENT BY MEASURING INTAKE AND PLASMA CONCENTRATIONS

Khodyrev V.N.1, Lesnyak O.M.1, Martinchik A.N.2, Maksimov D.M.1

1 Ural State Medical University; 3 Repina ul., Yekaterinburg, Sverdlovskaya oblast’, 620028, Russian Federation
2 Scientific Research Institute of Nutrition; 2/14 Ust’inskiy proezd, Moscow, 109240, Russian Federation

Aim: To assess the providing an organism with vitamins (А, В2, С, Е), β-carotene, and calcium in osteoporosis patients by 
measuring their intake and plasma concentrations.
Materials and methods: 108 pairs “osteoporosis patient – healthy volunteer” aged 64.29±9.73 years were formed using a “case-
control” method. Real intake of vitamins and calcium was studied defining the frequency of food taking for a month using 
questionnaire method. Daily intake of vitamins А, В2, С, Е, β-carotene, and calcium was calculated based on the analysis of the 
frequency of food taking. Among the basic group, using randomized method, 60% of osteoporosis patients were selected who 
underwent definition of plasma levels of vitamins А, В2, С, and Е. The same study was performed in 60 control volunteers.
Results: Correlation of the intake of vitamins A, C, and β-carotene with their plasma levels wasn’t noted. It may reveal an 
increased need in these nutrients in osteoporosis. According to the calcium intake, every osteoporosis patient can be attributed 
to a population category with deep insufficiency of calcium intake (less than 500 mg a day).
Conclusion: The data obtained need further investigation and, first of all, in clinical and biochemical fields (enzymatic non-
provision for calcium uptake, clinical manifestations of insufficient provision with nutrients). Solution of these problems would 
enable regulation of food intake concerning calcium uptake in osteoporosis.
Key words: osteoporosis, vitamins, real food intake, provision.
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недостаточность, вызванная низким потреблением 
продуктов, богатых кальцием и витамином D [2]. 
Для метаболических процессов, связанных с кост-
ной тканью, большое значение имеют и другие ви-
тамины, в том числе А, С и группы В [3].

В ряде исследований и клинических испытаний 
выявлено положительное влияние пищевого по-
требления витамина С на минеральную плотность 
костей (МПК) [4], а также снижение риска остеопо-
ротических переломов при высоком уровне его по-
требления [5]. Существуют единичные данные  
о том, что уровень потребления витамина В2 с пи-
щей позитивно коррелирует с МПК у мужчин и жен-
щин старше 55 лет [6]. В отношении витамина А  
в литературе продолжается дискуссия о том, имеется 
ли связь между его высоким фактическим потребле-
нием и повышенным риском переломов шейки бе-
дра у женщин в постменопаузальном периоде [7].

Проведенные ранее единичные исследования 
потребления при остеопорозе витаминов А, В2, С, Е, 
β-каротина и кальция разбросаны по всему миру  
и не дают принципиального ответа на вопрос об 
обеспеченности этими нутриентами [8, 9]. В России 
подобных исследований не проводилось.

Цель нашего исследования – оценка обеспечен-
ности витаминами А, В2, С, Е, β-каротином и кальци-
ем у лиц с остеопорозом по фактическому потре-
блению (ФП) и концентрации в плазме крови.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 
Фактическое питание с расчетом среднесуточного 
потребления витаминов и кальция изучали у боль-
ных остеопорозом и условно здоровых лиц (кон-
троль). Методом «случай – контроль» к каждому 
больному остеопорозом подобран здоровый чело-
век, идентичный по возрасту, полу и времени обсле-
дования (табл. 1); подбор завершен формировани-
ем 108 пар «больной остеопорозом – здоровый». 

Исследование проводили методом анализа ча-
стоты потребления 67 групп и индивидуальных пи-
щевых продуктов в течение месяца, предшествую-
щего опросу, с использованием анкеты, раз - 

работанной в ФГБУ «НИИ питания РАМН» [10]. 
Данные опроса обрабатывались с помощью про-
граммы SRSS 8,0, в которой создан алгоритм для 
расчета и анализа индивидуального потребления 
пищи и конверсии данных о потреблении в величи-
ны потребления отдельных пищевых веществ [10]. 
На основании анализа рассчитывали суточное по-
требление витаминов А, В2, С, Е, ß-каротина и каль-
ция. В ходе исследования проводилось изучение 
ФП в течение предшествующего месяца этих вита-
минов и кальция больными остеопорозом по срав-
нению с контролем, а также изучение связи ФП ви-
таминов и кальция с обеспеченностью по их уровню 
в плазме крови.

В основной группе больных остеопорозом слу-
чайным методом выделена 60% выборка, в которой 
определена концентрация в плазме крови витами-
нов А, В2, С, Е, β-каротина и кальция. Аналогичные 
исследования проведены у 60 человек из контроль-
ной группы, отобранных случайно. 

Концентрацию витамина С определяли мето-
дом визуального титрования реактивом Тильманса; 
витамина А, β-каротина и витамина Е – методом 
высокоэффективной жидкостной хроматографии; 
витамина В2 – флюориметрически титрованием ри-
бофлавинсвязывающим белком [11]. Уровень ио-
низированного кальция (Ca++) в плазме крови (нор-
ма – 1,09-1,31 ммоль/л) определяли на аппарате 
ABL-505 фирмы Radiometr (Дания). При достаточ-
ной обеспеченности организма витаминами уро-
вень витамина А в плазме крови находится в пре-
делах 30-70 мкг/дл, β-каротина – более 20 мкг/дл, 
витамина Е – 0,8-1,5 мг/дл, рибофлавина –  
5-20 нг/мл, витамина С – 0,40-1,80 мг/дл [11]. Лиц  
с уровнем витамина меньше нижней границы нор-
мы [12] считали недостаточно обеспеченными (де-
фицитное состояние), а с уровнем менее 50% от 
нижней границы нормальных значений относили к 
глубокому дефициту. Забор крови для исследова-
ния проводили утром натощак.

Статистическую обработку полученных данных 
проводили с вычислением средней арифметиче-
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ской (М), стандартного отклонения (SD), довери-
тельного интервала (ДИ) для разности параметри-
ческих показателей и коэффициента линейной 
корреляции (r) Пирсона. Достоверными считали 
различия параметрических показателей при 
p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Средний возраст больных остеопорозом и их здо-
ровых «пар» составил 64,3±9,7 года (мужчин – 
63,7±8,9 года, женщин – 64,3±9,8 года). По полу  
и возрасту группы были практически идентичными, 
преобладали женщины. При исследовании энерге-
тической ценности рациона питания обнаружено 
значимое (p<0,001) снижение этого показателя  
у больных остеопорозом по сравнению с контро-
лем, особенно у женщин (см. табл. 1).

Анализ фактического питания больных остео-
порозом показал, что среднее абсолютное потре-
бление витамина А отличалось от контроля по груп-
пе в целом (p<0,001) преимущественно за счет 
женщин (p<0,001). Среднее ФП витамина А в основ-
ной группе было на 43% меньше, чем в контроле.  
В силу малочисленности мужчин мы не получили 
различий, однако потребление витамина А у муж-
чин, больных остеопорозом, оказалось в 2,1 раза 
меньше, чем в контроле (табл. 2). При расчете плот-
ности рациона на 1000 ккал (табл. 3) различия в по-
треблении витамина А в основной группе по срав-
нению с контролем сохранились (p=0,006) только за 
счет женщин (p=0,01). Концентрация витамина А  
в плазме крови больных остеопорозом была на 
18,4% выше, чем в контроле (p<0,001). Между тем  
в обеих группах уровень витамина А укладывался  
в рекомендуемые нормы обеспеченности ретино-
лом (табл. 4), а его дефицит определялся в единич-
ных случаях. Корреляции между потреблением ви-
тамина А и его концентрацией в плазме крови ни  
у больных остеопорозом (r=0,09; p=0,498), ни в кон-
троле (r=19; p=0,123) обнаружено не было.

Среднее ФП β-каротина при остеопорозе в це-
лом по группе было ниже, чем в контроле (95% ДИ 
от -2,272 до -0,005; p=0,049), при этом ни у мужчин 
(p=0,495), ни у женщин (p=0,054) статистически зна-
чимых различий не выявлено. При расчете нутри-
ентной плотности на 1000 ккал достоверных разли-
чий в потреблении β-каротина больными остео - 
порозом по сравнению с контролем не обнаружено, 
однако больные остеопорозом потребляли 
β-каротина на 19,2% меньше, чем здоровые лица. 
Исследование концентрации этого витамина в плаз-
ме крови больных остеопорозом показало, что 
средний уровень этого показателя укладывался  
в рамки недостаточной обеспеченности и отличал-
ся от контроля (p<0,001). Дефицит β-каротина при 

остеопорозе наблюдался у 73% больных, а глубо-
кий дефицит – у 33%. В контрольной группе уровень 
β-каротина в плазме крови соответствовал нор-
мальным значениям. В контроле обнаружена пря-
мая высокая корреляция между потреблением  
и концентрацией β-каротина в плазме крови (r=0,71; 
p<0,001), тогда как у пациентов с остеопорозом та-
кой корреляции не было (r=-0,10). 

При остеопорозе ФП витамина Е было на 11,1% 
меньше, чем в контроле, причем преимущественно 
за счет женщин (p=0,013). При расчете плотности 
витамина Е на 1000 ккал произошла инверсия по-
казателей его потребления в основной и контроль-
ной группах, то есть потребление витамина Е в рас-
чете на 1000 ккал при остеопорозе превышало 
аналогичный показатель в контроле (p<0,001). Кон-
центрация витамина Е в плазме крови соответство-
вала рекомендуемым нормам обеспеченности как 
в основной группе, так и в контрольной. Дефицит 
витамина Е в единичных случаях наблюдался в обе-
их группах. Обнаружена прямая корреляция между 
потреблением и концентрацией этого витамина  
в плазме крови в контроле (r=0,34; p=0,005), однако 
у больных остеопорозом она отсутствовала (r=0,20; 
p=0,115).

У больных остеопорозом ФП витамина С было 
на 33% ниже по сравнению с контрольной группой 
(p<0,001). Расчет плотности на 1000 ккал показал 
аналогичную картину: более низкий уровень потре-
бления витамина С сохранился при остеопорозе 
(p=0,029), причем преимущественно за счет жен-
щин (p=0,032). Концентрация витамина С в плазме 
крови в основной группе была ниже, чем в контро-
ле (p<0,001). Более того, достоверные различия на-
блюдались как у мужчин, так и у женщин. Дефицит 
этого витамина у больных остеопорозом опреде-
лялся в 36% случаев. Прямая корреляция между по-
треблением и концентрацией витамина С в плазме 
крови наблюдалась только в контроле – r=0,46; 
p<0,001 (для сравнения: r=0,14; p=0,264 в группе 
больных остеопорозом). 

При остеопорозе ФП рибофлавина было на 39% 
ниже, чем в контроле (p<0,001), и не укладывалось 
в рамки рекомендуемых в России норм. При анали-
зе плотности рациона питания по рибофлавину  
в расчете на 1000 ккал статистическая значимость 
различий по сравнению с контролем сохранялась 
как в целом по группе (p<0,001), так и у мужчин 
(p=0,011) и женщин (p<0,001). Концентрация ри-
бофлавина в плазме крови при остеопорозе прак-
тически не отличалась от контроля (p=0,440). Недо-
статочная обеспеченность витамином В2 обна - 
ружена у 11% больных остеопорозом. В контроле 
наблюдалась прямая корреляция между ФП и обе-
спеченностью рибофлавином (r=0,46; p<0,001), тог-
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Таблица 1

Возрастно-половая характеристика и энергетическая ценность рациона питания  
больных остеопорозом и здоровых лиц в парах «случай – контроль»

Признаки Больные остеопорозом
(n=108)

Здоровые лица
(n=108) p

Пол:
мужчины, n (%)
женщины, n (%)

6 (5,6%)
102 (94,4%)

6 (5,6%)
102 (94,4%)

-
-

Средний возраст, годы (M±SD) –  
общая группа:

мужчины
женщины

64,29±9,73
63,67±8,89
64,32±9,81

64,29±9,73
63,67±8,89
64,32±9,81

-
-
-

Индекс массы тела, кг/м2 (M±SD) –  
общая группа:

мужчины 
женщины

27,48±4,28
24,94±3,69
27,63±4,28

27,51±3,35
26,32±4,04
27,58±3,31

 
 0,983
 0,550
 0,989

Энергетическая ценность рациона, ккал 
(M±SD) – общая группа:

мужчины
женщины 

1930±573
2326±555
1906±569

2508±695
2819±575
2490±700

 
<0,001
 0,161

 <0,001

Обследование проведено (%) в: 
зимний период
весенний период
летний период 
осенний период 

19 (17,6%) 
35 (32,4%) 
21 (19,4%) 
33 (30,6%) 

19 (17,6%) 
35 (32,4%) 
21 (19,4%) 
33 (30,6%)

-
-
-
-

Таблица 2

Уровень витаминов и кальция в рационе питания больных остеопорозом по сравнению с контролем

Витамины Больные остеопорозом
(n=108) Здоровые лица (n=108) p

95% ДИ
для разности

Витамин А (норма – 0,8-1,0 мг/сут)* 
мужчины
женщины

Витамин Е (токоферолы),  
(норма – 15 мг/сут)* 

мужчины
женщины

ß-каротин (норма – 5 мг/сут)* 
мужчины
женщины

Кальций (норма – 1000 мг/сут)* 
мужчины
женщины

Аскорбиновая кислота 
(норма – 70-80 мг/сут)*

мужчины
женщины

Рибофлавин (В2) 
(норма – 1,5-2,4 мг/сут)* 

мужчины
женщины

0,43±0,42 (0,01-2,08)
0,40±0,24 (0,10-0,71)
0,44±0,43 (0,01-2,08)

28,2±8,72 (2,78-52,45)
29,64±7,31 (20,6-39,63)
28,12±8,82 (2,78-52,45)

4,81±3,94 (0,47-19,47)
3,20±1,67 (1,50-6,07)

4,90±4,02 (0,47-19,47)

590,8±334,4 (160,2-1927,5)
619,9±184,3 (342,0-877,1)

589,0±341,7 (160,2-1927,5)

94,12±56,68 (16,77-331,13)
90,27±25,44 (59,54-130,05)
94,35±58,05 (16,77-331,13)

0,94±0,44 (0,31-2,58)
1,03±0,25 (0,68-1,39)
0,93±0,45 (0,31-2,58)

0,75±0,61 (0,05-3,83)
0,85±0,73 (0,14-1,94)
0,75±0,61 (0,05-3,83)

31,68±10,45 (13,33-83,59)
34,45±7,91 (24,78-46,78)

31,52±10,59 (13,33-83,59)

5,95±4,50 (0,50-24,35)
3,83±1,38 (2,00-5,89)

6,07±4,59 (0,50-24,35)

1068,0±344,9 (387,0-2178,6)
1034,0±205,0 (699,0-1343,0)
1070,0±352 (387,0-2178,6)

140,30±77,13 (29,38-539,35)
119,00±25,78 (94,45-158,49)
141,50±79,0 (29,38-539,35)

1,54±0,50 (0,59-3,58)
1,68±0,32 (1,14-2,04)
1,53±0,51 (0,59-3,58)

<0,001
0,183

<0,001

0,008
0,300
0,013

0,049
0,495
0,054

<0,001
0,004

<0,001

<0,001
0,081

<0,001

<0,001
0,003

<0,001

от -0,461 до -0,179
от -1,146 до 0,249
от -0,458 до -0,167

от -6,061 до -0,899
от -14,6 до 4,995

от -6,091 до -0,712

от -2,272 до -0,005
от -2,599 до 1,346
от -2,359 до 0,022

от -568,0 до -385,8
от -665,2 до -163,8
от -576,3 до -384,8

от -64,30 до -27,99
от -61,68 до 4,21

от -66,31 до -28,03

от -0,723 до -0,470
от -1,014 до -0,282
от -0,726 до -0,461

* Норма указана по [12].
В скобках (M±SD) указан размах колебаний.
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да как при остеопорозе корреляция отсутствовала 
(r=0,22; p=0,122). 

Среднесуточное потребление кальция при 
остеопорозе было на 44,7% меньше, чем в контро-
ле (p<0,001). Достоверные различия наблюдались  
в равной степени у мужчин (p=0,004) и женщин 
(p<0,001). Более того, 54% больных оказались  
в зоне глубокой недостаточности потребления каль-
ция (менее 500 мг/сут), а 88% – в зоне недостаточ-
ного потребления (менее 1000 мг/сут) (в контроле – 
7,4 и 39% соответственно). При расчете нутриентной 
плотности статистически значимые различия при 
сравнении с контролем сохранились как в целом по 
группе (p<0,001), так и в равной степени  
у мужчин (p=0,016) и женщин (p<0,001), больных 
остеопорозом.

Уровень Са++ в плазме крови у больных остео-
порозом не достигал нижней границы нормальных 
значений и достоверно (p<0,001) отличался от уров-
ня в контрольной группе (p<0,001). Дефицит Са++ на-
блюдался у 79,7% больных, тогда как в контроле он 
составлял 33%. Статистически значимые различия 
по сравнению с контролем появились только за 
счет женщин (p<0,001). Корреляции между потре-
блением кальция и уровнем его ионизированной 
фракции в плазме крови не было обнаружено ни  
в одной из групп.

ОБСУЖДЕНИЕ 
Полученные нами данные ФП витамина А среди 
больных остеопорозом показали, что уровень по-
требления в рационе питания в основной и кон-
трольной группах был ниже рекомендуемой физио-
логической потребности [12]. Потребление вита - 
мина А среди больных остеопорозом соответствует 
результатам проведенного в 2000 г. исследования 
потребления витаминов-антиоксидантов взрослым 
населением, в ходе которого отмечено недостаточ-
ное потребление этого витамина в целом по России 
[13]. Среднее значение концентрации витамина А  
в плазме крови обследованных нами больных осте-
опорозом укладывалось в рекомендуемые нормы 
обеспеченности этим витамином [11], дефицит его 
определялся в единичных случаях. Вместе с тем до-
стоверно низкое потребление витамина А в абсо-
лютном и относительном значениях при остеопо-
розе не привело к дефициту этого витамина  
в плазме крови. По-видимому, это связано с транс-
формацией β-каротина в витамин А, достаточно 
подробно описанной в литературе [10]. 

Среди больных остеопорозом ФП β-каротина 
было ниже рекомендуемой физиологической по-
требности в этом витамине в отличие от контроля 
[12]. Более того, результаты нашего исследования 
показали несоответствие между его ФП и очень 

Таблица 3

Уровень витаминов и кальция в рационе питания больных остеопорозом  
по сравнению с контролем в расчете на 1000 ккал

Витамины Больные остеопорозом
(n=108) Здоровые лица (n=108) p 95% ДИ

для разности

Витамин А 
мужчины
женщины

Витамин Е 
(токоферолы)

мужчины
женщины

ß-каротин
мужчины
женщины

Кальций
мужчины
женщины

Аскорбиновая кислота 
мужчины
женщины

Рибофлавин (В2) 
мужчины
женщины

0,22±0,19 (0,01-1,27)
0,18±0,12 (0,05-0,34)
0,22±0,20 (0,01-1,27)

14,83±3,50 (5,15-22,49)
13,12±4,16 (9,90-20,90)
14,92±3,46 (5,15-22,49)

2,52±1,82 (0,27-10,35)
1,32±0,43 (0,72-1,79)

2,59±1,84 (0,27-10,35)

296,3±100,8 (91,6-626,0)
265,9±55,6 (180,4-341,7)
298,0±102,7 (91,6-626,0)

48,95±22,11 (9,59-125,62)
39,41±10,74 (30,42-57,48) 
49,51±22,5 (9,59-125,62)

0,48±0,14 (0,19-0,83)  
0,45±0,07 (0,36-0,53)
0,48±0,14 (0,19-0,83)

0,30±0,21 (0,03-1,24)
0,31±0,27 (0,05-0,77)
0,30±0,21 (0,03-1,24)

12,65±2,50 (7,69-20,74)
12,28±0,20 (9,85-14,69)
12,67±2,53 (7,69-20,74)

2,29±1,20 (0,29-7,11)
1,37±0,51 (0,80-2,28)
2,35±1,21 (0,29-7,11)

426,7±93,4 (226,6-653,0)
372,5±70,6 (278,4-438,6)
429,8±93,9 (226,6-653,0)

56,56±28,34 (17,16-184,28)
43,74±13,0 (25,72-63,28)

57,32±28,84 (17,16-184,28)

0,61±0,12 (0,35-1,04)
0,60±0,101 (0,47-0,74)
0,61±0,12 (0,35-1,04)

0,006
0,320
0,010

<0,001
0,664

<0,001

0,277
0,848
0,263

<0,001
0,016

<0,001

0,029
0,542
0,032

<0,001
0,011

<0,001

от -0,132 до -0,023
от -0,396 до 0,143
от -0,130 до -0,018

от 1,363 до 2,994
от -3,344 до 5,028
от 1,421 до 3,094

от -0,185 до 0,641
от -0,658 до 0,551
от -0,185 до 0,675

от -156,5 до -104,3
от -188,3 до -24,8

от -159,0 до -104,6

от -14,43 до -0,79
от -19,64 до 10,97
от -14,94 до -0,66

от -0,166 до -0,098
от -0,266 до -0,044
от -0,166 до -0,095

В скобках (M±SD) указан размах колебаний.



О
С

Т
Е

О
П

О
Р

О
З

 И
 Д

Р
У

Г
И

Е
 Н

А
Р

У
Ш

Е
Н

И
Я

 Ф
О

С
Ф

О
Р

Н
О

-К
А

Л
Ь

Ц
И

Е
В

О
ГО

 О
Б

М
Е

Н
А

Альманах клинической медицины

71

№ 32'2014

низким уровнем в плазме крови. По-видимому, 
β-каротин в первую очередь расходуется на образо-
вание ретиналя, и только лишь потом пополняет 
свою собственную потребность [10, 14]. В связи  
с этим нами не обнаружено дефицита витамина А  
в плазме крови при одновременном недостаточ-
ном ФП этого витамина. И наоборот, при почти до-
статочном потреблении β-каротина определяется 
глубокий его дефицит у каждого третьего больного 
остеопорозом. Это позволило нам высказать мне-
ние о первоочередной трансформации β-каротина 
в ретиналь, обладающий биологической активно-
стью ретинола. Однако эта гипотеза подлежит глу-
бокому изучению.

Данные по ФП витамина Е в обеих группах,  
в том числе при расчете на 1000 ккал, вдвое превы-
шали аналогичные результаты, полученные в 2000 
г. по России в целом [13], и были выше рекомен-
дуемых норм потребления [12]. По мнению неко-
торых авторов, это связано с тенденцией к ежегод-
ному росту потребления витамина Е в России. Что 
касается обеспеченности витамином Е, результаты 
нашего исследования свидетельствуют о том, что 
его концентрация в обеих группах полностью соот-

ветствует среднему уровню обеспеченности им на-
селения России и укладывается в рамки нор-
мальных значений [11]. Обеспеченность вита - 
мином Е при остеопорозе у женщин была выше  
на 9,2%, чем в контроле. Возможно, потребность  
в витаминах-антиоксидан тах у больных остеопоро-
зом выше, чем у здоровых лиц [15], однако это еще 
предстоит выяснить. 

Потребление витамина С в основной группе  
и в контроле было выше, чем среди взрослого на-
селения по России в целом [13], и превышало реко-
мендуемую норму потребления [12]. Сопоставле-
ние ФП витамина С и обеспеченности им выявило 
пропорциональное снижение потребления и кон-
центрации этого витамина в плазме крови у боль-
ных остеопорозом по сравнению с контролем. Из-
вестно, что обеспеченность человека витамином С 
полностью зависит от его потребления [14]. В связи 
с этим недостаточное его поступление в организм 
может привести к сбою в антиоксидантной защите, 
которая действует как скоординированная система, 
где дефицит в одном компоненте может влиять на 
эффективность других. В нашем исследовании, судя 
по потреблению витамина С и обеспеченности им, 

Таблица 4

Уровень витаминов и кальция в плазме крови больных остеопорозом по сравнению с контролем

Витамины Больные остеопорозом
(n=64) Здоровые лица (n=60) p 95% ДИ

для разности

Витамин А (норма – 30-70 мкг/дл)* 
мужчины
женщины

Витамин Е (токоферолы) 
(норма – 0,8-1,5 мг/дл)*

мужчины
женщины

ß-каротин (норма – >20 мкг/дл)* 
мужчины
женщины

Кальций (Ca++)  
(норма – 1,09-1,31 ммоль/л) 

мужчины
женщины

Аскорбиновая кислота 
(норма – 0,4-1,8 мг/дл)*

мужчины
женщины

Рибофлавин (В2) (n=51) 
(норма – 5-20 нг/мл)*

мужчины
женщины

64,16±22,35 (27,30-145,80)
70,50±26,5 (48,50-102,9)

63,74±22,24 (27,30-145,80)

1,33±0,53 (0,24-3,33)
1,20±0,35 (0,74-1,52)
1,34±0,54 (0,24-3,33)

16,18±12,48 (0,1-55,80)
27,75±11,81 (14,50-41,60)

15,41±12,23 (0,1-55,8)

1,01±0,85 (0,78-1,27)
1,05±0,04 (1,01-1,09)
1,01±0,86 (0,78-1,27)

0,45±0,23 (0,08-1,34)
0,46±0,08 (0,39-0,53)
0,45±0,24 (0,08-1,34)

8,80±4,37 (2,00-24,60)
8,52±1,81 (7,20-11,20)
8,82±4,38 (2,00-24,60)

52,35±13,92 (27,90-93,40)
51,05±19,02 (36,40-78,9)

52,45±13,71 (27,90-93,40)

1,21±0,40 (0,50-2,26)
1,16±0,31 (0,74-1,44)
1,23±0,40 (0,50-2,26)

25,07±16,12 (3,3-67,70)
49,95±13,8 (32,2-65,80)

23,29±14,84 (3,30-67,70)

1,12±0,92 (0,91-1,33)
1,07±0,05 (1,01-1,12)
1,12±0,94 (0,91-1,33)

0,74±0,31 (0,16-1,44)
0,97±0,13 (0,81-1,09)
0,73±0,32 (0,14-1,44)

9,49±6,63 (0,30-36,40)
12,22±9,07 (0,30-26,00)
9,39±6,38 (1,90-36,40)

<0,001
0,278
0,001

0,214
0,894
0,235

<0,001
0,050
0,002

<0,001
0,572

<0,001

<0,001
<0,001
<0,001

0,440
0,410
0,610

от 5,138 до 18,48
от -20,45 до 59,35
от 4,439 до 18,15

от -0,049 до 0,286
от -0,540 до 0,605
от -0,074 до 0,280

от -13,99 до -3,78
от -44,42 до 0,020
от -12,87 до -2,894

от -0,141 до -0,078
от -0,089 до 0,054
от -0,149 до -0,083

от -0,388 до -0,194
от -0,702 до -0,339
от -0,376 до -0,173

от -2,975 до 1,303
от -15,42 до 7,22

от -2,777 до 1,638

* Норма указана по [11].
В скобках (M±SD) указан размах колебаний.
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система антиоксидантной защиты больных остео-
порозом обеднена этим компонентом. 

Достоверно низкое ФП рибофлавина при остео-
порозе сопровождалось достаточной обеспеченно-
стью им в плазме крови. Частота его дефицита  
у больных остеопорозом встречалась в 11% случа-
ев. По-видимому, потребность в рибофлавине при 
остеопорозе ниже, чем у здоровых лиц, но это 
предположение требует детального изучения. Сре-
ди литературных источников можно найти единич-
ные исследования, в которых оценивалось ФП вита-
минов группы В при остеопорозе. Например,  
в голландском исследовании с участием 5304 чело-
век старше 55 лет была выявлена статистически 
значимая связь между уровнем ФП рибофлавина  
и МПК: на каждый дополнительный миллиграмм 
рибофлавина в сутки МПК в шейке бедра возраста-
ла на 0,09 г/см2 (p<0,0001) [цит. по 10].

Анализ полученных нами результатов показал, 
что больные остеопорозом потребляли кальций  
в 1,8 раза меньше, чем здоровые лица. Более того, 
каждого второго больного можно было отнести  
к зоне глубокой недостаточности потребления каль-
ция, а 88% – к зоне недостаточного потребления.  
К аналогичным результатам пришла Н.В. Торопцова 
и соавт. при исследовании женщин в постменопау-
зе [2]. Низкий уровень ФП кальция больными осте-
опорозом в нашем исследовании ассоциировался  
с их низкой обеспеченностью Са++. 

Полученные данные о ФП и обеспеченности 
витамином А и β-каротином больных остеопоро-
зом позволили нам высказать некоторые сообра-
жения об особенностях их метаболизма. Несо-
ответствие между потреблением витаминов А, С  
и β-каротина с их уровнем в плазме крови позво-
лило предположить наличие повышенной потреб-
ности в этих нутриентах при остеопорозе. Что ка-
сается рибофлавина, то даже его потребление  
в количествах меньше рекомендованных полно-
стью обеспечивает потребность в витамине B2 при 
остеопорозе. Результаты нашего исследования по-
казали, что каждый второй больной характеризу-
ется глубокой недостаточностью потребления 
кальция. Данные, полученные в ходе исследова-
ния, подлежат детальному изучению, прежде все-
го, на клиническом и биохимическом уровнях. 
Знание этих вопросов позволило бы, по нашему 
мнению, регулировать рацион питания при остео-
порозе.
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Остеопороз – системное заболевание скелета, 
характеризующееся снижением костной массы  
в единице объема и нарушением микроархитекто-
ники костной ткани, что приводит к повышению 
хрупкости костей и высокому риску их переломов. 

Последствиями переломов при остеопорозе 
являются инвалидизация, снижение качества жиз-
ни и повышенная смертность [1, 2]. Остеопороз  
в России, как и во всем мире, представляет собой 
одну из важнейших проблем здравоохранения, ак-
туальность которой высока, особенно с учетом того, 
что в последние десятилетия частота заболевания 
постоянно растет. По данным статистики, в России, 
в соответствии с критериями Всемирной организа-
ции здравоохранения, остеопороз выявлен у 33,8% 
женщин и 26,9% мужчин в возрасте 50 лет и старше. 
Еще у 43,3% женщин и 44,1% мужчин определяются 
признаки остеопении [3]. Среди городского населе-
ния России у 24% женщин и 13% мужчин в возрасте 
50 лет и старше отмечается по крайней мере один 
клинически выраженный перелом [4].

Консервативное лечение остеопороза включа-
ет прием препаратов патогенетического действия  

в сочетании с кальцием и витамином D. Препараты 
патогенетического действия направлены на норма-
лизацию костного ремоделирования и снижение 
риска переломов. Немаловажное значение в про-
филактике и лечении остеопороза играют немеди-
каментозные методы лечения, в первую очередь – 
физические упражнения. Недостаток физической 
активности – одна из причин многих хронических 
болезней и состояний, включая остеопороз [5].

МЕХАНИЗМЫ ВЛИЯНИЯ 
ФИЗИЧЕСКОЙ НАГРУЗКИ НА КОСТЬ
С того момента, когда механическая нагрузка начи-
нает действовать на костный матрикс, возникаю-
щий в нем механический сигнал передается остео-
цитам и трансформируется в биохимические 
сигналы на уровне клетки. Формирование и ремо-
делирование кости под действием механических 
сил описаны законом Вольфа, согласно которому, 
механическая нагрузка на кость в результате мы-
шечного растяжения или давления предотвращает 
уменьшение костной массы. И наоборот, снижение 
нагрузочно-несущей функции скелета в отсутствие 

НЕМЕДИКАМЕНТОЗНЫЕ МЕТОДЫ ЛЕЧЕНИЯ ОСТЕОПОРОЗА

Евстигнеева Л.П.

ГБУЗ Свердловской области «Свердловская областная клиническая больница №1» (ГБУЗ СО «СОКБ №1»); 
620102, г. Екатеринбург, ул. Волгоградская, 185, Российская Федерация

Физическая активность и физические упражнения играют значимую роль в профилактике и лечении остеопороза. Кли-
нические исследования демонстрируют эффективность физических упражнений, что проявляется в небольшом приросте 
минеральной плотности костной ткани и снижении риска падений. У пациентов с переломами позвонков физические 
упражнения повышают качество жизни, улучшают осанку и подвижность. Эффект физических упражнений различается  
в зависимости от типа упражнений и от исследуемой популяции. Для лиц с остеопорозом целесообразно комбиниро-
вать аэробные нагрузки с силовыми упражнениями и упражнениями, направленными на тренировку равновесия. В це-
лях безопасности их следует вводить постепенно. При переломах позвонков дополнительно могут применяться ортезы  
и физиотерапевтические методы лечения.
Ключевые слова: остеопороз, физические упражнения, минеральная плотность костной ткани, падения, физиолечение, 
ортезы.
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Physical activity and exercises play an important role in the prevention and treatment of osteoporosis. Clinical studies 
demonstrated the effectiveness of exercises manifesting themselves in small increase of bone mineral density and reduction 
of the risk of falls. In patients with vertebral fractures, the exercises improve the quality of life, posture, and mobility. The 
exercise effect depends on the type of exercises and on the study population. For patients with osteoporosis, it is reasonable to 
combine aerobic exercises with resistance training and exercises aimed at training of balance. In order to avoid adverse events, 
exercises should be started gradually. Patients with vertebral fractures may additionally undergo orthoses and physiotherapy.
Key words: osteoporosis, physical exercises, bone mineral density, fractures, falls, physical therapy, orthosis.
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давления на кость или ее растяжения мышцами 
приводит к развитию остеопороза [6]. В экспери-
ментальных работах показано, что остеоциты, на-
ходящиеся в минерализованном костном матриксе, 
реагируют на смещение межклеточной жидкости, 
возникающей при механическом сигнале, и пере-
дают его остеобластам посредством межклеточных 
взаимодействий через сигнальные пути, вызывая 
пролиферацию остеобластов и быстрое повыше -
ние щелочной фосфатазы (маркера костеобразова - 
ния) [7].

В клинических исследованиях продемонстри-
ровано снижение продукции остеоцитами склеро-
стина (антагониста активности морфогенетических 
белков, индуцирующих дифференцировку предше-
ственников остеобластов в остеобласты) у физиче-
ски активных женщин, что в конечном счете ведет  
к повышению костеобразования [8]. Так, женщины, 
выполнявшие физические нагрузки более 120 ми-
нут в неделю, имели уровень сывороточного скле-
ростина на 36,8% ниже, чем ведущие малоподвиж-
ный образ жизни [9]. Помимо этого, мышцы дают 
механический стимул костной ткани и могут влиять 
на костный метаболизм через увеличение секре-
ции инсулиноподобного фактора роста-1 (ИФР-1), 
стимулирующего остеогенез [10]. У физически ак-
тивных женщин по сравнению с женщинами, веду-
щими малоподвижный образ жизни, выявлен бо-
лее высокий уровень ИФР-1 [9]. Возможно также 
системное влияние физической нагрузки на кость, 
например, через стимуляцию гормона роста [6] и 
снижение апоптоза остеоцитов [11]. Клинические 
данные подтверждают преимущественно локаль-
ное действие нагрузки на нагружаемую кость. Так, 
исследование костной плотности у атлетов, выпол-
няющих физические нагрузки, связанные главным 
образом с бегом и прыжками, выявило наиболее 
высокие показатели минеральной плотности кост-
ной ткани (МПКТ) нагружаемых участков тела [12]. 
Популяционное ретроспективное исследование 
M. Callréus и соавт., включавшее измерение МПКТ у 
1061 женщины в возрасте 25 лет, показало, что ин-
тенсивные и регулярные физические упражнения у 
молодых женщин повышают МПКТ в позвоночнике 
и бедре, но наибольшую пользу приносят прыжки и 
вращение на диске: МПКТ бедра повышается на 
6,4-8,5% [13]. В проспективном исследовании 
S.J. Allison и соавт. выявлено повышение МПКТ шей-

ки бедра в нагружаемой ноге в большей степени, 
чем в ненагружаемой [14]. 

ВИДЫ УПРАЖНЕНИЙ ПРИ ОСТЕОПОРОЗЕ
При остеопорозе используются три вида упражне-
ний: аэробные, силовые и упражнения на трени-
ровку равновесия, а также их комбинации. 

Аэробные упражнения – это упражнения, при 
которых кислород является основным источником 
энергии для поддержания мышечной двигатель-
ной активности. Как правило, это упражнения лег-
кой или умеренной интенсивности, при которых 
энергия вырабатывается в основном за счет аэроб-
ного метаболизма. Их можно выполнять в течение 
длительного периода времени. К числу аэробных 
упражнений относят ходьбу или походы, бег, бег 
на месте, прыжки, плавание, коньки, подъем по 
ступенькам, греблю, катание на лыжах, танцы, аэ-
робику. Эти упражнения полезны для тренировки 
сердечно-сосудистой и дыхательной систем, ске-
летных мышц, улучшения психического состояния, 
выносливости и сохранения здоровья в целом. 
В приросте МПКТ бедра доказан эффект упражне-
ний, выполняемых в движении с нагрузкой весом 
тела и интенсивностью выше среднего (например, 
прыжки и бег), а в приросте МПКТ позвоночника 
– упражнений меньшей интенсивности (напри-
мер, гимнастика Тай-Чи или ходьба) [15]. Исследо-
вание, проведенное у атлетов, выявило наиболь-
шие показатели МПКТ у лиц, занимающихся бегом 
на короткие дистанции (100 м) и прыжками, по 
сравнению с бегунами на длинные дистанции 
[12]. 

Силовые (резистивные) упражнения выполня-
ются через сопротивление и направлены на трени-
ровку определенных групп мышц. Сопротивление 
может оказываться различным внешним силам: 
при использовании эластичных лент, тренажеров, 
при поднятии плеч и грудной клетки над полом  
в положении лежа на животе (сопротивление силе 
гравитации) или при поднятии дополнительного 
груза (гантели) и пр. Подтверждено влияние сило-
вых упражнений на увеличение мышечной силы 
[16, 17] и улучшение некоторых функциональных 
показателей: скорости ходьбы, времени вставания 
со стула [16]. Силовые упражнения способствуют 
приросту МПКТ в позвоночнике [18] и замедлению 
потери МПКТ в бедре [19]. 
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Упражнения на тренировку равновесия на-
правлены на тренировку вестибулярного аппарата, 
чувства равновесия и координации движений. Они 
условно делятся на упражнения, выполняемые  
в статической позе (в положении стоя на одной 
ноге, в положении «носок к пятке», только на пят-
ках или только на носках), с перемещением центра 
тяжести в положении стоя (например, перекат с пя-
ток на носки и обратно), и упражнения, выполняе-
мые в движении (ходьба на пятках, ходьба на но-
сках, тандемная ходьба «пятка к носку», выполнение 
шагов, описывающих восьмерку на плоскости пола). 
Более сложными считаются упражнения, при кото-
рых надо сохранять равновесие во время движения 
в разных направлениях (танцы, Тай-Чи). Эффектив-
ность упражнений данной группы в снижении ри-
ска падений убедительно доказана во многих ис-
следованиях и подтверждена в систематических 
обзорах [20, 21].

Несмотря на разделение упражнений на под-
группы, многие из них в зависимости от темпа вы-
полнения и прилагаемой нагрузки могут быть отне-
сены одновременно к нескольким типам. Так, 
гимнастика Тай-Чи – это и упражнения на равнове-
сие, и аэробные упражнения. Многие исследовате-
ли оценивают эффективность не отдельных упраж-
нений, а их комбинации.

ВЛИЯНИЕ УПРАЖНЕНИЙ  
НА МПКТ У ЖЕНЩИН В ПОСТМЕНОПАУЗЕ
В систематическом обзоре T.E. Howe и соавт., вклю-
чившем 43 рандомизированных контролируемых 
исследования (суммарно 4320 человек), показан 
статистически значимый прирост МПКТ в позво-
ночнике и бедре при выполнении комбинирован-
ных упражнений. При этом наибольший прирост 
наблюдался в позвоночнике – на 3,22% больше, 
чем в контроле (95% доверительный интервал (ДИ) 
1,80-4,64) [15]. Прирост МПКТ бедра в основной 
группе был на 1,03%  больше по сравнению с кон-
тролем при выполнении силовых упражнений для 
нижних конечностей (95% ДИ 0,24-1,82). Эффект 
упражнений зависел от типа упражнений. Так, 
упражнения высокой интенсивности с нагрузкой 
весом тела вели к повышению общего показателя 
МПКТ проксимального отдела бедренной кости 
(total hip) на 1,5%; упражнения с нагрузкой весом 
тела низкой интенсивности (ходьба, Тай-Чи) увели-
чивали МПКТ в позвоночнике на 0,87%, но не влия-
ли на МПКТ бедра; силовые упражнения вели  
к повышению МПКТ и в позвоночнике (+0,86%),  
и в бедре (+1,03%). Многокомпонентные програм-
мы в большей степени увеличивали МПКТ в позво-
ночнике (+3%) и в меньшей степени – в бедре 
(+0,5%) [15].

В систематическом обзоре G.A. Kelley и соавт. 
выявлено увеличение МПКТ при выполнении ком-
бинированных упражнений (аэробные упражнения 
с нагрузкой весом тела, силовые упражнения) [22]. 
Метаанализ исследований показал, что в несколько 
большей степени увеличение МПКТ наблюдалось  
в бедре: стандартизованный размер эффекта соста-
вил 0,288 г/см2 (95% ДИ 0,102-0,474, p=0,002). В позво-
ночнике данный показатель составлял 0,179 г/см2 
(95% ДИ -0,003-0,361; p=0,05). Авторы обзора связа-
ли несколько больший прирост в бедре по сравне-
нию с позвоночником включением в метаанализ 
исследований с упражнениями, более специфич-
ными для бедра. Для оценки клинической значи-
мости полученных результатов исследователи рас-
считали снижение двадцатилетнего относительного 
риска переломов любой локализации: оно состави-
ло 10-11% [22].

ВЛИЯНИЕ УПРАЖНЕНИЙ НА МПКТ У МУЖЧИН 
Метаанализ немногочисленных исследований  
у мужчин в возрасте от 41 до 79 лет показал стати-
стически значимый прирост МПКТ в шейке бедра – 
0,583 г/см2 (95% ДИ 0,031-1,135; p=0,04) и тенден-
цию к повышению МПКТ в позвоночнике: прирост 
составил 0,190 г/см2 (95% ДИ -0,036; 0,416; p=0,10) 
[23].

Интересными представляются результаты ис-
следования S.J. Allison и соавт., в ходе которого 
условно здоровые пожилые мужчины ежедневно  
в течение 12 месяцев выполняли прыжки на одной 
ноге, при этом на протяжении всего исследования 
данные по второй ноге служили в качестве кон-
трольных. Был выявлен прирост МПКТ проксималь-
ного отдела бедра тренированной ноги (+0,7, +0,9  
и +1,2%) по сравнению с контрольной ногой (-0,9, 
-0,4 и -1,2; р<0,05), улучшилась геометрия кости в 
виде достоверного прироста ширины шейки бедра 
тренированной ноги [14].

ВЛИЯНИЕ УПРАЖНЕНИЙ НА РИСК  
ПЕРЕЛОМОВ
Организовать исследование и доказать снижение 
риска переломов на фоне выполнения физических 
упражнений довольно сложно. Тем не менее к на-
стоящему времени опубликованы результаты двух 
исследований, в которых снижение риска перело-
мов являлось конечной целью. Одно из них прово-
дилось у женщин с постменопаузальным остеопоро-
зом при программе упражнений продол - 
жительностью 12 лет с включением высоко - 
интенсивных аэробных и силовых упражнений. Было 
показано статистически незначимое снижение риска 
переломов на 0,32 (95% ДИ 0,08-1,05; p=0,074) [24]. 
Другое проспективное исследование выявило 
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уменьшение риска переломов позвонков в 2,7 раза 
через 8 лет после окончания двухлетней программы 
упражнений, направленных на тренировку разгиба-
телей спины у женщин в постменопаузе [25].

НЕЖЕЛАТЕЛЬНЫЕ ЯВЛЕНИЯ  
ПРИ ВЫПОЛНЕНИИ УПРАЖНЕНИЙ
В ряде исследований описаны нежелательные яв-
ления при выполнении упражнений. Так, у лиц  
с остеопоротическими переломами позвонков не-
желательные явления различного характера – от 
мышечной боли до перелома ребер – встречались 
в 8,1% [26]. Наиболее часто у лиц с остеопорозом 
регистрировались такие побочные эффекты, как 
мышечная боль, кардиоваскулярные реакции и па-
дения [15, 27, 28, 29]. Выявлено также увеличение 
риска переломов позвонков у женщин с постмено-
паузальным остеопорозом при выполнении упраж-
нений, включающих сгибание, по сравнению  
с упражнениями, направленными на разгибание 
позвоночника [30]. Описаны случаи переломов по-
звонков у женщин с остеопенией, не имевших ра-
нее переломов при выполнении упражнений йоги 
со сгибанием в позвоночнике [31], и случаи пере-
ломов у женщин с остеопорозом при выполнении 
упражнений с вращением позвоночника [29].

С учетом полученных данных о риске падений  
и переломов у лиц с остеопорозом аэробные упраж-
нения с нагрузкой весом тела рекомендованы  
с определенными ограничениями и обязательно  
в комбинации с силовыми упражнениями и упраж-
нениями, направленными на тренировку равнове-
сия. Для тех пациентов, которые раньше не занима-
лись силовыми упражнениями или вели сидячий 
образ жизни, рекомендовано начинать с упражне-
ний меньшей интенсивности и меньшей нагрузки. 
Следует избегать упражнений, во время которых вы-
полняются сгибание и скручивание позвоночника, 
особенно у пациентов с переломами позвонков [32].

ВЛИЯНИЕ УПРАЖНЕНИЙ  
НА СНИЖЕНИЕ РИСКА ПАДЕНИЙ
Снижение с возрастом мышечной силы и остеопо-
роз сопровождаются нарушением равновесия [33, 
34, 35, 36]. Эффективность упражнений на сохране-
ние равновесия и снижение риска падений была 
доказана во многих исследованиях и подтвержде-
на в систематических обзорах. В обзоре L.D. Gillespie 
и соавт., куда вошло 159 исследований, посвящен-
ных оценке эффективности любых вмешательств, 
направленных на снижение риска падений, в числе 
других вмешательств оценивались и программы 
физических упражнений [20]. Их эффективность за-
висела от их типа и исследуемой популяции: пока-
зано уменьшение риска падений при выполнении 

многокомпонентных программ на групповых заня-
тиях (относительный риск (ОР) 0,85; 95% ДИ 0,76-
0,96) и упражнений, выполняемых в домашних 
условиях (ОР 0,78; 95% ДИ 0,64-0,94), а также при 
Тай-Чи (ОР 0,71; 95% ДИ 0,57-0,87). Эти вмешатель-
ства оказались более эффективными у лиц с высо-
ким риском падений. В систематическом обзоре C. 
Sherrington и соавт. анализ данных 54 исследова-
ний показал, что упражнения на тренировку равно-
весия, включающие ходьбу, уменьшают риск паде-
ний на 16% (ОР 0,84; 95% ДИ 0,77-0,91) [21]. 
Эффективность была выше у лиц, выполнявших бо-
лее динамичные упражнения (ОР 0,62; 95% ДИ 
0,54-0,74). По результатам обзора сделан вывод о 
том, что для снижения риска падений такие упраж-
нения следует выполнять по крайней мере 2 часа в 
неделю на постоянной основе, так как при прекра-
щении выполнения их эффект нивелируется.

Еще в одном обзоре отмечено улучшение по-
казателей тестов, отражающих равновесие, при вы-
полнении упражнений, направленных на его трени-
ровку (94 исследования, 9917 участников) [37]. 
Эффект зависел от конкретных программ упражне-
ний: статистически значимое улучшение показате-
лей тестов, характеризующих равновесие, было по-
лучено при выполнении упражнений с тренировкой 
равновесия и координации как в статике, так и при 
движении, в том числе при Тай-Чи и танцах. В этом 
метаанализе также продемонстрирована эффек-
тивность силовых упражнений для улучшения по-
казателей, отражающих риск падений: на 4,3 с 
уменьшилось время теста «Встань и иди» (при вы-
полнении данного теста следует встать со стула, 
пройти 3 м, вернуться назад и сесть на стул) (95% 
ДИ -7,60; -1,00), на 1,64 с увеличилось время стоя-
ния на одной ноге с закрытыми глазами (95% ДИ 
0,97-2,31) и на 25% возросла скорость ходьбы (95% 
ДИ 0,05-0,46). Другие упражнения, такие как ходь-
ба, езда на велосипеде, упражнения на вибрацион-
ной платформе и упражнения, включающие ком-
пьютеризированные тренировки баланса, ока - 
зались менее эффективными [37]. 

ВЛИЯНИЕ УПРАЖНЕНИЙ НА КАЧЕСТВО 
ЖИЗНИ И СКОРОСТЬ ХОДЬБЫ У ЛИЦ 
С ОСТЕОПОРОТИЧЕСКИМИ ПЕРЕЛОМАМИ 
ПОЗВОНКОВ

Качество жизни изучалось в исследованиях у паци-
ентов с остеопоротическими переломами позвон-
ков с помощью соответствующих опросников. Улуч-
шение показателей по всем доменам опросника 
качества жизни QUALEFFO-41 (Quality of life ques-
tionnaire of the European Foundation for Osteoporosis-
41) наблюдалось после выполнения упражнений в 
течение 12 месяцев [38]. В ряде работ улучшение 
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качества жизни отмечено только в части доменов 
[29, 39, 40].

В исследованиях, где оценивался тест «Встань  
и иди», получены неоднородные результаты: в двух 
работах межгрупповых различий выявлено не было 
[39, 40], в двух других работах в основной группе 
отмечено улучшение по сравнению с контролем, 
однако проведенный метаанализ показал, что оно 
было небольшим – 1,13 с [41, 42]. Изучалась также 
скорость ходьбы при прохождении 20 м [41]. Выяв-
лено небольшое, но статистически значимое улуч-
шение в основной группе, выразившееся в виде со-
кращения времени преодоления данной дистанции 
на 2 с, по сравнению с контролем. 

УЛУЧШЕНИЕ ОСАНКИ  
ПРИ ВЫПОЛНЕНИИ УПРАЖНЕНИЙ
Усиленный грудной кифоз является независимым 
фактором риска последующих переломов [43]. 
Отмечено небольшое улучшение осанки у паци-
ентов с остеопорозом и грудным кифозом при 
выполнении упражнений, направленных на укре-
пление мышц разгибателей спины [39, 41, 44, 45, 
46, 47].

ОРТЕЗЫ ПРИ ПЕРЕЛОМАХ ПОЗВОНКОВ
Уменьшение боли при переломах позвонков явля-
ется первостепенной задачей. Для ее решения мо-
гут использоваться ортезы, которые стабилизиру-
ют позвоночник, улучшают его биомеханику, 
предотвращают сгибание, уменьшают нагрузку на 
передние отделы тел позвонков, снижают интен-
сивность боли путем уменьшения сгибательной 
позы, помогают поддержать осанку при мышеч-
ной слабости [48, 49, 50]. Ранее ряд авторов по-
мимо пользы отмечали отрицательные свойства 
ортезов, в частности, развитие слабости мышц 
спины при длительном ношении корсета [49, 51]. 
Однако последние исследования, направленные 
на оценку современных ортезов, не подтвердили 
эти данные. Более того, в рандомизированных 
клинических исследованиях показано, что ортез 
Spinomed увеличивает мышечную силу, способ-
ствуя работе мышц разгибателей спины по меха-
низму обратной связи, улучшает осанку, уменьша-
ет боль, уменьшает ограничения в повседневной 
жизни, улучшает самочувствие [52]. Ношение 
ортеза Osteomed также приводит к улучшению 
осанки, уменьшению боли, улучшению походки 
[53]. Разработчики ортеза связывают эти эффекты 
с особенностями его конструкции: в ортез с вну-
тренней стороны паравертебрально вшиты ремни 
в виде камер, наполненных воздухом. При непро-
извольном сгибании происходит стимуляция ре-
цепторов, передаваемая на мышцы, с ответным 

сокращением мышц, разгибающих позвоночник, 
что ведет к выпрямлению осанки. 

ФИЗИОЛЕЧЕНИЕ ПРИ ОСТЕОПОРОЗЕ
Пациенты с переломами позвонков часто испыты-
вают хроническую боль в спине. Боль и иммобили-
зация могут нарушать сон и вызывать фибро-
миалгия-подобный миофасциальный синдром [49]. 
При хронической боли в спине могут помочь чре-
скожная электронейростимуляция, холод или тепло 
[49]. Опубликованы результаты рандомизирован-
ных клинических исследований по оценке эффек-
тивности аппаратных физиотерапевтических мето-
дов лечения у пациентов с хронической болью  
в спине и множественными переломами позвон-
ков. При использовании интерферентной и гори-
зонтальной терапии выявлено уменьшение боли 
по визуально-аналоговой шкале (ВАШ) и улучшение 
качества жизни [54], а при сравнении двух видов 
электростимуляции – уменьшение боли по ВАШ, 
улучшение качества жизни по QUALEFFO-41 и сни-
жение потребности в обезболивающих препаратах 
[55]. В российском рандомизированном клиниче-
ском исследовании по оценке динамической элек-
тронейростимуляции показано уменьшение боли, 
улучшение качества жизни в доменах «боль», «по-
вседневная активность», «подвижность» по опро-
снику QUALEFFO-41 у пациентов основной группы 
по сравнению с исходными показателями и сниже-
ние потребности в приеме обезболивающих препа-
ратов [56].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Физическая активность играет большую роль в под-
держании опорно-двигательного аппарата и здоро-
вья в целом. Клинические исследования демон-
стрируют эффективность физических упражнений, 
что выражается в небольшом увеличении МПКТ  
и снижении риска падений. Эффект физических 
упражнений зависит от типа упражнений и от ис-
следуемой популяции. Для лиц с остеопорозом це-
лесообразно комбинировать аэробные нагрузки  
с силовыми упражнениями и упражнениями, на-
правленными на тренировку равновесия. Для по-
вышения безопасности упражнений их следует вво-
дить постепенно. При переломах позвонков до - 
полнительно могут применяться ортезы и физио - 
терапевтические методы лечения. 
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ВВЕДЕНИЕ
Сахарный диабет (СД) – важная проблема здравоох-
ранения во всех странах мира. По данным Между-
народной диабетической федерации (International 
Diabetes Federation – IDF), в 2013 г. в мире было за-
регистрировано 382 млн больных СД. К 2035 г. ожи-
дается увеличение числа таких больных до 592 млн 
[1]. В Российской Федерации также наблюдается 
тенденция роста заболеваемости СД, причем преи-
мущественно за счет СД 2-го типа (СД2). Так, за по-
следние 10 лет число больных СД в России удвои-
лось. Согласно Государственному регистру больных 
сахарным диабетом, на 1 января 2013 г. в России 
было 3 млн 779 тыс. больных СД, из них 90% – это 
больные СД2 [2]. В то же время данные контрольно-
эпидемиологических исследований, проведенных 
Эндокринологическим научным центром за период 
с 2002 по 2010 г., свидетельствуют о том, что реаль-
ное число пациентов с СД превышает зарегистриро-
ванное в 3-4 раза [3]. Примерно 80% больных СД 
умирают от сердечно-сосудистых осложнений (ССО). 
При наличии СД риск развития ишемической болез-

ни сердца (ИБС) в 4 раза выше по сравнению с об-
щей популяцией, а риск ишемического инсульта –  
в 6 раз [4, 5, 6]. В связи с этим основной стратегией 
лечения больных СД является предотвращение раз-
вития сосудистых осложнений, что включает в себя 
строгий контроль гликемии, артериального давле-
ния, а также антитромбоцитарную и гиполипидеми-
ческую терапию [5, 6, 7]. В настоящее время боль-
шой интерес представляет поиск сахароснижающих 
препаратов, которые характеризовались бы не толь-
ко высокой гипогликемической эффективностью, но 
и благоприятным профилем безопасности в отно-
шении развития ССО.

ЦЕЛИ САХАРОСНИЖАЮЩЕЙ ТЕРАПИИ
Главным фактором риска развития сердечно-
сосудистых заболеваний у больных СД считается 
гипергликемия. Существуют убедительные данные, 
свидетельствующие о наличии взаимосвязи между 
повышением уровня глюкозы в крови натощак, 
уровня гликированного гемоглобина (HbA1c) и уве-
личением риска ССО. Результаты многоцентрового 

ЭФФЕКТИВНОСТЬ И БЕЗОПАСНОСТЬ  
ПЕРОРАЛЬНЫХ САХАРОСНИЖАЮЩИХ ПРЕПАРАТОВ  

У БОЛЬНЫХ САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 2-ГО ТИПА  
И СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫМИ ЗАБОЛЕВАНИЯМИ

Макеева Е.И., Оскола Е.В., Шубина А.Т., Карпов Ю.А.

ФГБУ «Российский кардиологический научно-производственный комплекс» Минздрава России (РКНПК); 121552, 
г. Москва, ул. 3-я Черепковская, 15а, Российская Федерация

Сахарный диабет является важной проблемой здравоохранения во всех странах мира. Наличие сахарного диабета 2-го 
типа (СД2) способствует развитию атеросклероза и повышает риск сердечно-сосудистых осложнений (ССО). Коррекция 
уровня гликемии служит важнейшим условием профилактики сосудистых осложнений у больных СД2. Возможности сни-
жения риска ССО на фоне терапии пероральными сахароснижающими препаратами продолжают изучаться. В этом от-
ношении перспективны представители инновационных классов пероральных сахароснижающих препаратов, в том числе 
ингибиторы дипептидилпептидазы-4.
Ключевые слова: сахарный диабет 2-го типа, ингибиторы дипептидилпептидазы-4, сердечно-сосудистые осложнения.

EFFICIENCY AND SAFETY OF THE ORAL HYPOGLYCAEMIC AGENTS IN PATIENTS  
WITH TYPE 2 DIABETES MELLITUS AND CARDIOVASCULAR DISEASES 
Makeeva E.I., Oskolа E.V., Shubinа A.T., Karpov Yu.A.

Russian Cardiology Research and Production Complex (RCRPC); 15а 3-Cherepkovskaya ul., Moscow, 121552,  
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Diabetes mellitus is an important problem for every country in the world. The type 2 diabetes mellitus (T2DM) enables 
development of atherosclerosis and increases the risk of cardiovascular disease. Blood glucose control has been shown to be 
the most relevant factor for the prevention of the cardiovascular complications in T2DM patients. The cardiovascular protective 
effect of oral antidiabetic drugs is still under investigation. In this respect, we concern to be prospective the innovative oral 
hypoglycaemic agents such as the dipeptidyl peptidase-4 inhibitors.
Key words: type 2 diabetes mellitus, dipeptidyl peptidase-4 inhibitors, cardiovascular complications.
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проспективного исследования по первичной про-
филактике осложнений СД UKPDS (United Kingdom 
Prospective Diabetes Study) показали: достижение 
контроля гликемии (средний уровень HbА1с – 7,0%) 
позволяет снизить частоту развития микрососуди-
стых осложнений на 25% по сравнению с больными, 
у которых уровень HbА1с на фоне лечения был более 
высоким (7,9%) [8]. В то же время в течение десяти-
летнего наблюдения не было получено достоверных 
данных о влиянии степени компенсации СД на риск 
развития макрососудистых осложнений. Тем не ме-
нее наблюдение за больными в данном исследова-
нии было продолжено еще в течение 8 лет. После 
общего периода наблюдения около 18 лет (10 лет ак-
тивного наблюдения и 8 лет пассивного) среди паци-
ентов из группы интенсивного гликемического кон-
троля частота инфаркта миокарда и смертность были 
существенно ниже, чем среди пациентов, получав-
ших стандартное лечение [9]. В исследовании 
ACCORD (Action to Control Cardiovascular Risk in 
Diabetes), завершившемся в 2009 г., было показано, 
что интенсификация гликемического контроля (уро-
вень HbА1с<6%) приводит к увеличению смертности 
от сердечно-сосудистых заболеваний по сравнению 
со стандартным гликемическим контролем (целевое 
значение HbА1с<7,9%) [10]. Однако в исследовании 
ADVANCE (Action in Diabetes and Vascular Disease: 
Preterax and Diamicron Modified Release Controlled 
Evaluation) в группе интенсивного лечения с целевы-
ми уровнями HbА1с 6,5% увеличения сердечно-
сосудистой смертности не отмечалось [11].

Учитывая результаты, полученные в ходе этих 
крупномасштабных исследований, международ-
ные и российские эксперты рекомендовали при-
держиваться индивидуального подхода к лечению 
больных СД2 [12, 3]. Более строгий контроль глике-
мии (целевые уровни HbА1с 6,0-6,5%) может быть 
оправдан у больных СД2 с небольшой продолжи-
тельностью заболевания и долгой ожидаемой про-
должительностью жизни, не имеющих сердечно-
сосудистых заболеваний, при условии, что целевые 
значения HbА1с могут быть достигнуты без риска ги-

погликемии или других серьезных побочных эф-
фектов сахароснижающей терапии [13, 14]. Напро-
тив, менее жесткие целевые рамки HbА1с (уровень 
7,5-8,0% и несколько выше) оправданы для пациен-
тов с эпизодами тяжелой гипогликемии в анамнезе, 
имеющих сокращенную ожидаемую продолжи-
тельность жизни, ССО в анамнезе и другие серьез-
ные сопутствующие заболевания, или для тех боль-
ных, у которых трудно или невозможно достичь 
целевых значений гликемии несмотря на обучение 
самоконтролю, повторное консультирование или 
на фоне интенсификации терапии путем назначе-
ния комбинаций сахароснижающих препаратов,  
в том числе инсулина [13, 15]. 

САХАРОСНИЖАЮЩИЕ ПРЕПАРАТЫ
Согласно Рекомендациям по диабету, предиабету  
и сердечно-сосудистым заболеваниям Европейско-
го общества кардиологов (European Society of Cardio-
logy – ESC) в сотрудничестве с Европейской ассоциа-
цией по изучению диабета (European Association for 
the Study of Diabetes – EASD), среди препаратов для 
контроля гликемии выделяют три группы: 

1) инсулин и его модификаторы (инсулин, суль-
фонилмочевина, меглитиниды (глиниды), агонисты 
рецептора глюкагоноподобного пептида-1 (ГПП-1), 
ингибиторы дипептидилпептидазы-4 (ДПП-4);

2) препараты, повышающие чувствительность  
к инсулину (метформин, пиоглитазон);

3) ингибиторы всасывания глюкозы (ингибито-
ры альфа-гликозидазы и натрий-глюкозного ко-
транспортера 2-го типа (SGLT2)) [16]. 

Производные сульфонилмочевины
Одними из первых пероральных сахароснижаю -
щих препаратов стали применяться производные 
сульфонилмочевины (ПСМ). Снижение уровня гли-
кемии под влиянием препаратов данной группы 
достигается за счет стимуляции секреции инсулина, 
благодаря чему осуществляется контроль постпран-
диальной гликемии (уровня гликемии после еды). 
Однако у ряда исследователей возникли опасения 
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по поводу безопасности ПСМ. По результатам ис-
следования UGDP (University Group Diabetes 
Program Study, 1970) была выдвинута гипотеза о 
том, что препараты из этой группы могут повышать 
сердечно-сосудистую смертность [17]. Однако  
в более поздних исследованиях UKPDS и ADVANCE 
это предположение не подтвердилось [8, 11].  
В настоящее время в клинической практике ис-
пользуются ПСМ второго (глибенкламид, гликла-
зид, глипизид) и третьего (глимепирид) поколений. 
Наиболее частым нежелательным явлением на 
фоне приема ПСМ становится развитие гипоглике-
мии (причем при применении ПСМ как в виде мо-
нотерапии, так и в комбинации с другими препара-
тами), что особенно опасно у больных с ИБС. 
Однако следует отметить, что тяжелые эпизоды ги-
погликемии на фоне приема ПСМ относительно 
редки и встречаются преимущественно у пожилых 
людей.

Метформин
В настоящее время в качестве стартовой терапии  
в отсутствие специфических противопоказаний ре-
комендован единственный лекарственный препа-
рат группы бигуанидов – метформин. Препарат 
уменьшает продукцию глюкозы печенью, увеличи-
вает чувствительность тканей к инсулину. Метфор-
мин эффективно снижает уровень базальной глике-
мии (в ночные часы и натощак). По степени влияния 
на уровень HbА1с метформин сравним с ПСМ: обе 
группы препаратов приводят к снижению уровня 
HbА1с на 1,5% [18]. Метформин также характеризует-
ся рядом дополнительных благоприятных метаболи-
ческих эффектов: способствует уменьшению и стаби-
лизации массы тела, оказывает воздействие на 
липидный спектр крови (повышает содержание хо-
лестерина липопротеидов высокой плотности, сни-
жает уровень триглицеридов), увеличивает актив-
ность фибринолитической системы крови. Среди 
преимуществ данного препарата следует выделить 
отсутствие риска развития гипогликемии при приме-
нении в качестве монотерапии, хорошую переноси-
мость, сравнительно низкую стоимость. По данным 
исследования UKPDS, в группе терапии метформи-
ном было отмечено снижение риска инфаркта мио-
карда на 39% (р=0,01) и общей смертности на 36% 
(р=0,01) в сравнении с контролем [8, 19]. Препарат 
не следует назначать при анемиях, хронической сер-
дечной недостаточности, дыхательной недостаточ-
ности; рекомендуется с осторожностью применять 
при нарушении азотовыделительной функции почек 
из-за риска развития лактатацидоза. В последних ис-
следованиях показано, что применение метформи-
на безопасно у пациентов со скоростью клубочковой 
фильтрации более 30 мл/мин [20].

Пиоглитазон
Среди классов сахароснижающих препаратов, вли-
яющих на инсулинорезистентность, выделяются 
тиазолидиндионы (ТЗД), или глитазоны. По меха-
низму действия ТЗД относятся к классу агонистов 
PPARγ-рецепторов, снижение гликемии достигается 
преимущественно за счет повышения чувствитель-
ности периферических тканей (в основном печени, 
мышечной и жировой ткани) к эндогенному и экзо-
генному инсулину [21]. Наиболее изучены два пред-
ставителя этого класса препаратов: пиоглитазон  
и росиглитазон. По результатам двойного слепого 
рандомизированного проспективного многоцен-
трового исследования PERISCOPE (Pioglitazone Effect 
on Regression of Intravascular Sonographic Coronary 
Obstruction Prospective Evaluation) выявлено замед-
ление прогрессирования коронарного атероскле-
роза (по данным внутрисосудистого ультразвуково-
го исследования) у пациентов с СД2 под влиянием 
терапии пиоглитазоном по сравнению с глимепи-
ридом в течение 18 месяцев лечения [22]. В других 
рандомизированных клинических исследованиях 
отмечена способность пиоглитазона к снижению 
скорости прогрессирования толщины комплекса 
интима – медиа в сонных артериях [23]. 

Проведено несколько метаанализов, показавших 
относительное увеличение риска инфаркта миокар-
да и сердечно-сосудистой смертности в группе тера-
пии росиглитазоном [24]. В 2010 г. было прекращено 
исследование TIDE (Thiazolidinedione Intervention  
with Vitamin D Evaluation), в котором проводилось 
прямое сравнение эффективности и сер дечно-со-
судистой безопасности росиглитазона и пиоглитазо-
на у больных СД2. Европейское агентство по лекар-
ственным средствам (European Medicines Agency – EMA) 
рекомендовало прекратить производство всех роси-
глитазонсодержащих сахароснижающих препаратов, 
лицензированных в Европе [25].

В том же году Управление по санитарному над-
зору за качеством пищевых продуктов и медика-
ментов США (Food and Drug Administration – FDA) 
рекомендовало компаниям-производителям вне-
сти в инструкцию по применению росиглитазона 
дополнения о повышении сердечно-сосудистого 
риска при применении этого лекарственного пре-
парата. После анализа данных длительных клини-
ческих исследований и многостороннего обсужде-
ния вопроса о сердечно-сосудистой безопасности 
препарата и результатов исследования RECORD 
(Rosiglitazone Evaluated for Cardiac Outcomes and 
Regulation of Glycaemia in Diabetes) эксперты FDA  
в ноябре 2013 г. рекомендовали удалить из ин-
струкции по медицинскому применению росигли-
тазона внесенную в 2010 г. информацию по ограни-
чению использования препарата [26].
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Акарбоза
Акарбоза снижает всасывание глюкозы в желудочно-
кишечном тракте за счет ингибирования альфа-
гликозидазы, ключевого фермента расщепления 
поли- и олигосахаридов. Препарат способствует 
уменьшению уровня постпрандиальной гликемии  
и уровня HbА1с на 1,3%. Акарбоза может применять-
ся как в монотерапии, так и в комбинации с други-
ми сахароснижающими препаратами. Основным 
побочным эффектом является расстройство желу-
дочно-кишечного тракта (метеоризм, жидкий стул, 
боли в животе) [27].

Ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера 
2-го типа 
Первым представителем нового класса препаратов 
стал дапаглифлозин. Действие препарата основано 
на ингибировании SGLT2 в проксимальных почечных 
канальцах, что приводит к уменьшению реабсорб-
ции глюкозы и, как следствие, снижению глюкозы 
плазмы и уровня HbА1с. Результаты метаанализа дан-
ных 12 рандомизированных клинических исследо-
ваний показали, что добавление дапаглифлозина  
к стандартной сахароснижающей терапии приводит 
к статистически значимому снижению уровня HbА1с 
в среднем на 0,56%, глюкозы плазмы натощак – на 
1,11 ммоль/л, массы тела – на 2,23 кг [28]. В настоя-
щее время проводится рандомизированное двой-
ное слепое плацебоконтролируемое исследование 
по изучению влияния терапии дапаглифлозином на 
риск возникновения сердечно-сосудистых событий 
у больных СД2 – DECLARE-TIMI 58 (Dapagliflozin Effect 
on Cardiovascular Events) [29].

Ингибиторы дипептидилпептидазы-4
В последние годы активно изучаются новые воз-
можности патогенетической терапии СД2, в том 
числе роль инкретинов, гормонов желудочно-
кишечного тракта, стимулирующих секрецию инсу-
лина в ответ на прием пищи. Наиболее изучены 
глюкозозависимый инсулинотропный полипептид 
(ГИП) и ГПП-1. Инкретины синтезируются К-  
и L-клетками кишечника в ответ на пищевой раз-
дражитель [30, 31]. Их способность усиливать глю-
козозависимую секрецию инсулина β-клетками 
поджелудочной железы и снижать глюкозозависи-
мую секрецию α-клетками глюкагона получила на-
звание инкретинового эффекта. У здоровых людей 
около 70% постпрандиальной секреции инсулина 
связано с действием инкретинов [32]. У пациентов с 
СД2 имеется нарушение инкретинового эффекта за 
счет нескольких механизмов: изменения секреции 
инкретинов, ускоренного метаболизма этих гормо-
нов и снижения чувствительности рецепторов  
к ним [33]. Это проявляется уменьшением секреции 

ГПП-1, снижением чувствительности β-клеток к 
ГПП-1 и значительным нарушением инсулинотроп-
ного эффекта ГИП [34].

ГПП-1 принадлежит к суперсемейству пептид-
ных гормонов «глюкагон – секретин» и по амино-
кислотной последовательности похож на молекулу 
глюкагона [31]. ГПП-1 секретируется энтеро-
эндокринными L-клетками подвздошной кишки  
и толстого кишечника. Основным органом-мишенью 
для ГПП-1 служат островки Лангерганса: взаимо-
действие со специфическими рецепторами, распо-
ложенными на мембране β-клеток, в конечном 
итоге приводит к стимуляции секреции инсулина 
[33]. ГПП-1 считается одним из самых сильных сти-
муляторов секреции инсулина [34]. Благодаря уси-
лению экзоцитоза секреторных гранул из β-клеток, 
содержащих инсулин, ГПП-1 влияет на α-клетки 
поджелудочной железы посредством глюкозозави-
симого механизма, подавляя секрецию глюкагона, 
что, в свою очередь, контролирует постпрандиаль-
ный уровень гликемии [35]. Рецепторы к ГПП-1 по-
мимо поджелудочной железы обнаружены в таких 
органах и тканях, как желудок, тонкая кишка, голов-
ной мозг, гипофиз, легкие, почки, сердце [34]. Бла-
годаря воздействию через рецепторы в централь-
ной нервной системе этот пептидный гормон 
способствует замедлению опорожнения желудка, 
что приводит к снижению постпрандиального уров-
ня глюкозы крови [31]. ГПП-1 также относится  
к сильным анорексигенным гормонам: действуя 
через центральную нервную систему, он способ-
ствует развитию чувства насыщения [36].

Еще один представитель инкретинов – ГИП – 
секретируется энтеро-эндокринными К-клетками, 
бóльшая часть которых находится в двенадцати-
перстной кишке и проксимальном отделе тощей 
кишки. После приема углеводов и жиров его кон-
центрация в плазме крови возрастает в 10-20 раз 
[35]. ГИП существенно усиливает секрецию инсули-
на. В отличие от ГПП-1, который глюкозозависимо 
стимулирует секрецию инсулина и снижает секре-
цию глюкагона, ГИП оказывает глюкагонотропное 
действие в условиях нормального уровня глюкозы 
крови, что служит серьезным препятствием для 
применения ГИП при СД2, так как его глюкозозави-
симое глюкагонстимулирующее действие может 
негативно сказаться на гликемии [37]. Рецептор  
к ГИП обнаружен в адипоцитах [38], где данный 
пептид усиливает транспорт глюкозы [39], стиму-
лирует синтез жирных кислот [40] и повышает ак-
тивность липопротеиновой липазы [41], а также 
способствует включению жирных кислот в жиро-
вую ткань [42]. Вышеперечисленные эффекты при-
водят к увеличению массы жировой ткани в орга-
низме, что в конечном итоге может вызвать 
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нежелательное увеличение массы тела. В связи  
с этим применение препаратов ГИП в лечении СД2 
затруднительно.

Учитывая короткий период полужизни ГПП-1 
вследствие быстрой инактивации под влиянием 
фермента ДПП-4 с образованием неактивных мета-
болитов, его применение в клинической практике  
в качестве натурального препарата не представля-
ется возможным. Решением проблемы стала разра-
ботка препаратов для инъекционного введения – 
резистентных к действию фермента ДПП-4 
миметиков и аналогов ГПП-1 (эксенатид, лираглу-
тид) и пероральных препаратов – ингибиторов 
ДПП-4 (ситаглиптин, вилдаглиптин, саксаглиптин, 
линаглиптин и др.) [35].

Фермент ДПП-4 относится к классу сериновых 
протеаз; обнаружен на щеточной кайме кишечных 
клеток, мембранах печеночных клеток, в капилля-
рах, а также в растворимой форме в плазме крови 
[43]. Под влиянием ДПП-4 ГИП и ГПП-1 быстро инак-
тивируются [44, 45, 46, 47] и теряют способность сти-
мулировать секрецию инсулина. Ингибирование 
ДПП-4 приводит к повышению уровня и активности 
инкретинов и пролонгированию их действия. Эф-
фект ингибиторов ДПП-4 является глюкозозависи-
мым, благодаря чему риск развития гипогликемии 
на фоне их применения минимальный [48, 49]. Ин-
гибиторы ДПП-4 повышают уровень эндогенного 
инсулина, снижают уровень глюкагона в плазме 
крови, подавляют глюконеогенез в печени, умень-
шают инсулинорезистентность, улучшают функцию 
островковых клеток, что приводит к улучшению гли-
кемического контроля [48]. У больных с избыточной 
массой тела или ожирением прием ингибиторов 
ДПП-4 не приводит к увеличению массы тела [50]. 

Первый пероральный ингибитор ДПП-4 сита-
глиптин начал применяться в клинической практи-
ке в 2006 г. как в качестве монотерапии, так и в ком-
бинации с другими сахароснижающими препа - 
ратами, в том числе с инсулином. Позже появились 
вилдаглиптин, саксаглиптин, линаглиптин, алоглип-
тин и другие представители класса ингибиторов 
ДПП-4. Среди преимуществ данной группы препа-
ратов можно выделить отсутствие влияния на массу 
тела, минимальный риск развития гипогликемии, 
хорошую переносимость.

В соответствии с рекомендациями Российской 
ассоциации эндокринологов, ингибиторы ДПП-4 
могут применяться в начале лечения СД2 в качестве 
монотерапии или в комбинации с метформином 
(при исходном уровне HbА1с 6,5-7,5 и 7,6-9% соот-
ветственно). Назначение этой группы препаратов 
особенно показано больным с избыточной массой 
тела или ожирением, лицам пожилого возраста  
с высоким риском развития гипогликемии, пациен-

там с сопутствующей сердечно-сосудистой патоло-
гией. Имеются данные о том, что ингибиторы ДПП-4 
обладают дополнительными ангиопротективными 
свойствами: оказывают противовоспалительный 
эффект, улучшают функцию эндотелия, уменьшают 
выраженность альбуминурии. Все это может иметь 
клиническое значение для предотвращения разви-
тия макрососудистых осложнений СД2 [51].

Получены экспериментальные данные, указы-
вающие на противовоспалительные и антиатеро-
склеротические эффекты ингибиторов ДПП-4. Так, 
под влиянием ситаглиптина отмечалось значитель-
ное угнетение процессов активации, пролиферации 
и миграции гладкомышечных клеток, увеличение 
активности каспазы-3, снижение адгезии моноци-
тов [52], а также уменьшение активности матрикс-
ных металлопротеиназ-9 и увеличение синтеза кол-
лагена в стенке корня и дуги аорты у мышей [53].  
В исследованиях на тучных крысах с СД2 показано, 
что ситаглиптин способствует предотвращению ка-
ротидных рестенозов: отмечалось значительное  
и дозозависимое уменьшение толщины комплекса 
интима – медиа сонных артерий [54]. В других экс-
периментальных работах алоглиптин уменьшал 
экспрессию интерлейкина-6 и -1β в атеросклероти-
ческих бляшках у мышей с СД2 [47]. Полученные 
данные свидетельствуют о возможном влиянии те-
рапии ингибиторами ДПП-4 на замедление про-
грессирования атеросклероза.

Ингибиторы ДПП-4 способны благоприятно 
влиять на функцию эндотелия. В клинических ис-
следованиях на фоне терапии ситаглиптином, сак-
саглиптином и вилдаглиптином показано улучше-
ние функции эндотелия благодаря восстановлению 
биодоступности оксида азота [55, 56]: отмечалось 
увеличение эндотелийзависимой вазодилатации,  
в то время как эндотелийнезависимая вазодилата-
ция не изменялась [57, 58]. 

В некоторых исследованиях был подтвержден 
гипотензивный эффект ингибиторов ДПП-4. В ряде 
работ показано, что ситаглиптин и вилдаглиптин 
оказывают ангиопротективное действие при СД2 за 
счет уменьшения выраженности окислительного 
стресса и уменьшения накопления конечных про-
дуктов гликирования в кардиомиоцитах. Это важно, 
поскольку уровень конечных продуктов гликирова-
ния и их рецепторов ассоциируется с риском раз-
вития сосудистых осложнений при СД [59, 60].

В эксперименте получены интересные данные 
о возможных кардиопротективных свойствах пре-
паратов, воздействующих на систему инкретинов. 
Так, ситаглиптин ограничивал размер инфаркта ми-
окарда в исследованиях на животных [61, 62]. Вил-
даглиптин путем повышения уровня активного 
ГПП-1 в плазме крови увеличивал сократительную 
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активность левого желудочка и улучшал питание 
миокарда, способствовал нормализации липидно-
го обмена [53, 54]. На фоне приема линаглиптина  
в эксперименте отмечено значительное уменьше-
ние размеров инфаркта миокарда и ишемии тка-
ней, что сочеталось со значительным повышением 
концентрации эндогенного ГПП-1 [63]. Среди дру-
гих органопротективных свойств следует выделить 
ренопротекцию: в исследованиях на крысах с СД 
вилдаглиптин уменьшал протеинурию, альбумину-
рию, соотношение альбумина и креатинина, улуч-
шал клиренс креатинина [64].

Недавно было инициировано несколько круп-
номасштабных проспективных рандомизированных 
исследований, посвященных оценке влияния инги-
биторов ДПП-4 на сердечно-сосудистую систему.  
В 2013 г. завершилось исследование SAVOR TIMI 53 
(Saxagliptin and Cardiovascular Outcomes in Patients 
with Type 2 Diabetes Mellitus). В нем участвовали  
16 492 больных с СД2 и сердечно-сосудистыми за-
болеваниями или множественными факторами ри-
ска. Пациенты были рандомизированы в группы те-
рапии саксаглиптином и плацебо в дополнение к 
общепринятой сахароснижающей терапии. Средний 
срок наблюдения составил 2,1 года. По результатам 
исследования в группе лечения саксаглиптином не 
было отмечено прироста или уменьшения числа 
сердечно-сосудистых событий. Таким образом, была 
подтверждена безопасность применения саксаглип-
тина у больных с высоким риском ССО [65].

В настоящее время проводится плацебоконтро-
лируемое исследование TECOS (Trial Evaluating Car-
diovascular Outcomes with Sitagliptin), в котором пла-
нируется оценить влияние терапии ситаглиптином на 
сердечно-сосудистые исходы у пациентов с СД2  
и сердечно-сосудистыми заболеваниями в зависимо-
сти от степени компенсации СД (HbА1с 6,5-8,0%) [66].

В плацебоконтролируемом исследовании  
EXAMINE (Examination of Cardiovascular Outcomes 
with Alogliptin versus Standard of Care in Patients with 
Type 2 Diabetes Mellitus and Acute Coronary Syn-
drome) предполагается изучить влияние алоглипти-
на на сердечно-сосудистые исходы у больных СД2 с 
недавно перенесенным острым коронарным син-
дромом. Согласно предварительным результатам, 
уровень HbA1c достоверно более выраженно сни-
зился в группе приема алоглиптина (p<0,001), в то 
время как частота основных макрососудистых 
осложнений оказалась сопоставимой при приме-
нении алоглиптина и плацебо [49, 67].

Исследование CAROLINA (Cardiovascular Out-
come Study of Linagliptin versus Glimepiride in Patients 
with Type 2 Diabetes) посвящено изучению эффек-
тивности и безопасности терапии линаглиптином  
у больных СД2 с высоким сердечно-сосудистым ри-

ском, оценке влияния терапии линаглиптином на 
сердечно-сосудистую заболеваемость и смертность 
у этой категории больных по сравнению с пациен-
тами, принимающими глимепирид [49, 68]. В ис-
следовании 777 пациентов включены в группу ле-
чения линаглиптином и 775 – в группу лечения 
глимепиридом, из них первичные конечные точки 
оценивались у 764 и 755 пациентов соответственно. 
Анализ предварительных результатов показал, что 
в группе терапии линаглиптином было значитель-
ное снижение риска сердечно-сосудистых событий 
в сравнении с пациентами, получавшими глимепи-
рид (12 и 26 пациентов; относительный риск 0,46; 
95% доверительный интервал 0,23-0,91; p=0,0213) 
[69]. Исследование планируется завершить в 2018 г. 
[49, 70].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Компенсация нарушений углеводного обмена – не-
обходимое условие замедления прогрессирования 
сердечно-сосудистых заболеваний у больных СД2. 
Вместе с тем установлено, что представители неко-
торых классов пероральных сахароснижающих пре-
паратов (например, ингибиторы ДПП-4) обладают 
дополнительными ангиопротективными свойства-
ми. Возможности снижения риска ССО на фоне тера-
пии данными препаратами продолжают изучаться. В 
этом отношении перспективными являются предста-
вители новых классов пероральных сахароснижаю-
щих препаратов, в том числе ингибиторы ДПП-4.
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САХАРНЫЙ ДИАБЕТ  
ПРИ НЕЙРОЭНДОКРИННЫХ ЗАБОЛЕВАНИЯХ

Триголосова И.В.1, Виноградова А.В.1, Круглякова М.В.2 

1ГБУЗ МО «Московский областной научно-исследовательский клинический институт  
им. М.Ф. Владимирского» (МОНИКИ); 129110, г. Москва, ул. Щепкина, 61/2, Российская Федерация
2Городская больница №3 Департамента здравоохранения г. Москвы (ГБ №3 ДЗМ); 124489, г. Зеленоград,  
Каштановая аллея, 2/1, Российская Федерация

Многие эндокринные патологии сопровождаются развитием сахарного диабета (СД). Особый интерес представляют осо-
бенности возникновения и течения СД при акромегалии, гиперкортицизме и соматотропной недостаточности, так как 
именно при данных патологиях СД встречается чаще, чем в популяции. Факторами риска развития СД при акромегалии 
являются возраст, женский пол, наличие артериальной гипертонии, отягощенный анамнез по сахарному диабету 2-го 
типа (СД2), длительность и активность заболевания, проводимое лечение акромегалии. Отличия в патогенезе вторичного 
СД при акромегалии от механизмов развития СД2 в популяции обусловлены противоположным эффектом соматотропно-
го гормона и инсулиноподобного ростового фактора-1 на основные пути метаболизма глюкозы, а также влиянием прово-
димой терапии акромегалии на механизмы развития СД.
Частота развития СД при дефиците гормона роста, особенно на фоне заместительной гормональной терапии, несколько 
превышает популяционную. В некоторых исследованиях показано, что на фоне заместительной терапии гормоном роста 
нарушенный метаболизм глюкозы нормализуется. Высокая распространенность при дефиците гормона роста метаболи-
ческого синдрома (43%) и висцерального ожирения является причиной развития липотоксичности и инсулинорезистент-
ности.
При гиперкортицизме частота нарушений углеводного обмена достигает 70%. Механизм развития гипергликемии на 
фоне гиперкортицизма заключается в увеличении инсулинорезистентности и снижении секреции инсулина в условиях 
избыточной секреции кортизола.
Согласно рекомендациям по лечению акромегалии, гиперкортицизма и недостаточности гормона роста, а также ослож-
нений этих заболеваний, лечение вторичного СД должно осуществляться согласно рекомендациям по лечению СД2. Раз-
личия механизмов развития вторичного СД и СД2 диктуют необходимость разработки новых алгоритмов диагностики, 
профилактики и лечения.
Своевременные, патогенетически оправданные методы профилактики и лечения позволят предотвратить развитие ми-
кро- и макрососудистых осложнений, ведущих к ранней инвалидизации и смерти больных с эндокринопатиями.
Ключевые слова: сахарный диабет, акромегалия, эндогенный гиперкортицизм, инсулинорезистентность.

DIABETES MELLITUS IN NEUROENDOCRINE DISEASES

Trigolosova I.V.1, Vinogradova А.V.1, Kruglyakova М.V.2 

1Moscow Regional Research and Clinical Institute (MONIKI); 61/2 Shchepkina ul., Moscow, 129110, Russian Federation
2Municipal Hospital No.3 of the Moscow Department of the Ministry of Public Health; 2/1 Kashtanovaya alleya, 
Zelenograd, 124489, Russian Federation

There are many endocrine diseases accompanied by development of secondary diabetes mellitus (sDM). The features of the 
development and course of sDM in acromegaly, Cushing’s syndrome, and growth hormone (GH) deficiency are of particular 
interest as the prevalence of sDM associated with these pathologies is higher than that in the population. The main risk factors 
for sDM in acromegaly are age, female gender, arterial hypertension, family history of type 2 DM (T2DM), acromegaly activity, 
and duration and certain treatment methods of acromegaly. The differences of the sDM pathogenesis from pathogenesis of 
T2DM in the population are due to the opposite effect of GH and insulin-like growth factor 1 on glucose metabolism as well as to 
effect of acromegaly treatment on the mechanisms of diabetes development.
The prevalence of diabetes in patients with GH deficiency, especially against the background of GH replacement therapy, is slightly 
higher than that in population. However, some studies have shown that GH replacement therapy may lead to normalization of 
the impaired glucose metabolism. High prevalence of metabolic syndrome (43%) and visceral obesity in the GH deficiency are the 
causes of the development of lipotoxicity (free fatty acids excess) and insulin resistance.
In Cushing’s syndrome, the prevalence of early carbohydrate metabolism disturbances may reach 70%. In Cushing’s disease, 
chronic glucocorticoid excess determines insulin resistance and reduces insulin secretion, which results in hyperglycaemia.
Currently, the recommendations for the treatment of sDM in acromegaly, hypercortisolism, and GH deficiency are the same as 
for the treatment of T2DM. However, as the pathogenesis is different in sDM and T2DM, the new algorithms for the diagnosis, 
prevention and treatment need to be developed.
Prevention and timely treatment based on pathological principals will slow down the development of micro- and macrovascular 
complications leading to early disability and death of patients with neuroendocrine diseases.
Key words: diabetes mellitus, acromegaly, Cushing’s disease, insulin resistance.
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Сахарный диабет (СД) – огромная медико-
социальная проблема. По данным Международной 
диабетической федерации (International Diabetes 
Federation – IDF) 2011 г., около 8,3% населения  
в мире страдают СД. В России данный показатель 
составляет 10,9% [1]. Многие нейроэндокринные 
патологии сопровождаются развитием СД. Особый 
интерес представляют особенности возникновения 
и течения СД при акромегалии, гиперкортицизме  
и соматотропной недостаточности, так как именно 
при этих патологиях СД встречается чаще, чем в по-
пуляции (рис. 1).

Патогенез СД при акромегалии отличается от 
патогенеза СД2. Данная гетерогенность обусловле-
на противоположным действием соматотропного 
гормона (СТГ) и инсулиноподобного ростового фак-
тора-1 (ИРФ-1) на основные пути метаболизма глю-
козы. В жировой ткани СТГ стимулирует липолиз, 
что, ведет, с одной стороны, к увеличению липоток-
сичности, с другой – к повышению количества суб-
стратов для глюконеогенеза и, соответственно,  
к повышению продукции глюкозы печенью. В мы-
шечной ткани СТГ снижает элиминацию глюкозы  
и гликолиз [15]. Эти нарушения уже наблюдаются  
у больных акромегалией с нормальной толерант-
ностью к глюкозе [16, 17]. В противоположность  
СТГ, ИРФ-1, стимулируя активность гибридных 
ИРФ-1/инсулиновых рецепторов, снижает липолиз, 
мышечную и печеночную инсулинорезистент - 
ность, а также стимулирует секрецию инсулина [18]  
(см. таблицу). 

Известно, что у больных с активной фазой акро-
мегалии, не страдающих СД, секреция инсулина по-
вышена в ответ на углеводную нагрузку, причем 
степень стимуляции секреции инсулина в углевод-
ной нагрузке прямо пропорциональна активности 
заболевания [19]. Вероятно, при акромегалии инсу-
линорезистентность, вызванная гиперсекрецией 
СТГ, в определенной степени компенсируется по-
вышением секреции инсулина в связи с увеличени-
ем секреции ИРФ-1. Этим можно объяснить уме-
ренные, легко компенсируемые нарушения угле - 
водного обмена при СД, возникающие у больных 
акромегалией, а также частое его обратное разви-
тие после хирургического удаления опухоли гипо-
физа [20]. 

Различные виды терапии могут по-разному 
влиять на углеводный обмен при акромегалии [21]. 
Описано, что на фоне хирургического лечения на-
блюдается снижение инсулинорезистентности [20, 
22, 23] и восстановление нарушенной секреции ин-
сулина [20], что способствует нормализации угле-
водного обмена. 

При невозможности хирургического лечения 
или его неэффективности для медикаментозной те-
рапии акромегалии в настоящее время применяют-
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САХАРНЫЙ ДИАБЕТ ПРИ АКРОМЕГАЛИИ
Нарушения углеводного обмена являются частыми 
осложнениями акромегалии, их распространен-
ность составляет 10-80% [2, 3, 4]. При акромегалии 
СД встречается в 19-56% случаев, что превышает 
популяционную распространенность сахарного ди-
абета 2-го типа (СД2) в 3-4 раза [5, 6, 7, 8, 9, 10]. Еще 
в 1994 г. при оценке выживаемости больных акро-
мегалией было обнаружено, что наличие СД сни-
жает выживаемость таких больных [11].

Можно выделить две категории факторов ри-
ска развития СД при акромегалии: общепопуляци-
онные (возраст, женский пол, наличие артериаль-
ной гипертонии, отягощенный анамнез по СД2  
и др.) [3, 5, 12, 13] и специфические для акромега-
лии (длительность, активность заболевания и про-
водимое лечение) [12, 13, 14]. 

Акромегалия

Гиперкортицизм

СТГ-недостаточность

Популяция в целом

Гипогонадизм  
у мужчин

Гипотиреоз

90800 70605040302010

80

70

9,3

8,3
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Рис. 1. Распространенность нарушений  
углеводного обмена при эндокринопатиях, %
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ся два типа препаратов, снижающих активность за-
болевания: аналоги соматостатина пролонги - 
рованного действия (октреотид) и блокатор ре - 
цепторов СТГ (пегвисомант). Новое поколение 
аналогов соматостатина пролонгированного дей-
ствия (пасиреотид) находится на заключительном 
этапе исследований эффективности и безопасности 
применения при акромегалии.

Механизм действия аналогов соматостатина 
заключается в активации соматостатиновых рецеп-
торов, причем октреотид стимулирует преимуще-
ственно активность соматостатиновых рецепторов 
2-го типа (sst2), а пасиреотид – 5-го типа (sst5). Не-
давно было выяснено, что соматостатиновые ре-
цепторы присутствуют как на α-, так и на β-клетках 
поджелудочной железы: на α-клетках – только sst2, 
а на β-клетках – и sst2, и sst5. Действие аналогов со-
матостатина на sst2 и sst5 β-клеток ведет к сниже-
нию секреции инсулина, а на sst2 α-клеток – к сни-
жению секреции глюкагона. Таким образом, их 
влияние на клетки поджелудочной железы разно-
направленно: с одной стороны, происходит сниже-
ние секреции инсулина и увеличение гликемии, с 
другой – снижение секреции глюкагона и снижение 
гликемии [24, 25]. Аналоги соматостатина также 
обеспечивают снижение инсулинорезистентности. 
Подавление секреции ИРФ-1 на фоне терапии ана-
логами соматостатина ведет к уменьшению актив-
ности гибридного рецептора ИРФ-1/инсулин  
в периферических тканях, снижению количества 
транспортеров глюкозы ГЛЮТ-4 и увеличению гли-
кемии. Подавление секреции СТГ обеспечивает за-
медление липолитических процессов, что влечет 
снижение липотоксичности и уменьшение продук-
ции глюкозы печенью.

В большинстве клинических исследований 
было обнаружено, что аналоги соматостатина 
уменьшают инсулинорезистентность, но при этом 
способствуют снижению секреции инсулина, что  
в некоторых случаях может привести к ухудшению 
углеводного обмена при акромегалии [26, 27, 20]. 
При этом частота развития различных нарушений 

углеводного обмена у больных акромегалией, по-
лучающих терапию октреотидом, по данным иссле-
дования, проведенного среди больных акромега-
лией Московской области, может достигать 92% 
[20]. 

Тем не менее метаанализ, включивший 690 
больных (31 исследование, проведенное с 1987 по 
2008 г.), показал, что терапия октреотидом ведет  
к снижению секреции инсулина, но при этом значи-
мых изменений уровней глюкозы плазмы натощак 
и гликированного гемоглобина не происходит. При 
оценке динамики состояния нарушений углеводно-
го обмена среди больных акромегалией, получаю-
щих терапию аналогами соматостатина, было выяв-
лено, что у 25% больных наступило улучшение 
состояния углеводного обмена, у 46% изменений 
не произошло, а у 29% наблюдалось прогрессиро-
вание нарушений углеводного обмена [27]. 

При сравнительном исследовании влияния па-
сиреотида и октреотида на углеводный обмен  
у 358 больных акромегалией оказалось, что нару-
шения углеводного обмена чаще наблюдались на 
фоне терапии пасиреотидом (57,3 и 21,7% соответ-
ственно) [28]. В настоящее время проводятся мно-
гоцентровые исследования причин ухудшения со-
стояния углеводного обмена на фоне терапии 
пасиреотидом. По предварительным данным, вы-
раженный диабетогенный эффект пасиреотида 
объясняется стимуляцией sst5 поджелудочной же-
лезы, отсутствием эффекта в отношении sst2, что 
ведет к более значимому снижению секреции инсу-
лина, а также отсутствию блокирующего влияния на 
секрецию глюкагона [29].

Пегвисомант, препарат, блокирующий рецепто-
ры к СТГ, улучшает состояние углеводного обмена  
у больных акромегалией благодаря уменьшению 
инсулинорезистентности на фоне снижения актив-
ности акромегалии и отсутствию подавляющего 
действия на секрецию инсулина [30, 31]. 

В современной литературе представлено огра-
ниченное число исследований, посвященных оцен-
ке эффективности лечения СД при акромегалии [32, 

Механизм действия СТГ и ИРФ-1 на метаболизм глюкозы

Органы-мишени СТГ ИРФ-1

Жировая ткань Повышение липолиза Снижение липолиза

Мышечная ткань Снижение элиминации
глюкозы и гликолиза

Повышение элиминации
глюкозы и гликолиза

Печень Увеличение продукции
глюкозы печенью

Снижение продукции глюкозы 
печенью

Поджелудочная железа ? Повышение секреции инсулина
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33]. Как после хирургического, так и на фоне меди-
каментозного лечения акромегалии нарушения 
углеводного обмена могут компенсироваться, а ин-
сулинорезистентность – снижаться [34, 35, 36]. В 
редких случаях после нерадикального хирургиче-
ского лечения, несмотря на имевшуюся до этого 
нормогликемию, может развиться СД [35]. Именно 
поэтому регулярное определение уровня гликемии 
после аденомэктомии и на фоне терапии аналога-
ми соматостатина является необходимым услови-
ем даже при наличии нормогликемии ранее.

Согласно консенсусу по лечению акромегалии 
2013 г., терапия вторичного СД должна проводить-
ся в соответствии с рекомендациями по лечению 
СД2 [37]. Известно, что препаратом выбора при 
впервые выявленном СД2 является метформин.  
В исследовании V.M. Cambuli и соавт. показано, что 
у 65,7% больных акромегалией на фоне терапии 
метформином или комбинацией метформина  
с другими гипогликемическими препаратами до-
стигалась хорошая компенсация СД2 (НbA1c<6,4%). 
В этом исследовании 41,4% больных достигли ком-
пенсации СД2 на фоне монотерапии метформи-
ном, остальным больным потребовалось комбини-
рованное лечение различными пероральными 
сахароснижающими препаратами и инсулином 
[32].

Учитывая высокую распространенность вторич-
ного СД и ранних нарушений углеводного обмена 
при акромегалии, различия в патогенезе наруше-
ний углеводного обмена в популяции в целом и при 
акромегалии, очевидна необходимость в измене-
нии подходов к профилактике и терапии этих 

осложнений акромегалии. Следует определить 
оптимальную тактику терапии и профилактики вто-
ричного СД у больных акромегалией в зависимости 
от времени возникновения СД, сопутствующих па-
тологий и терапии основного заболевания. 

САХАРНЫЙ ДИАБЕТ  
ПРИ НЕДОСТАТОЧНОСТИ ГОРМОНА РОСТА
Дефицит гормона роста ведет к увеличению смерт-
ности от сердечно-сосудистых заболеваний в 1,5 
раза, а от цереброваскулярных – в 2,5 раза [38, 39, 
40]. В исследовании, включающем 6050 больных  
с дефицитом гормона роста, результаты которого 
опубликованы в 2013 г., было показано, что распро-
страненность метаболического синдрома среди 
взрослых больных с дефицитом гормона роста до-
стигает 42,3%. Факторами риска развития СД при 
дефиците гормона роста являются женский пол, 
возраст, отягощенный анамнез по СД2, окружность 
талии и индекс массы тела (ИМТ) (у лиц с ИМТ бо-
лее 40 кг/м2 частота СД достигает 25%). Зависимость 
распространенности СД от уровня ИРФ-1, длитель-
ности дефицита гормона роста, причины его разви-
тия, наличия и количества недостаточности других 
гипофизарных гормонов не была установлена. Рас-
пространенность СД у больных с дефицитом гормо-
на роста до начала заместительной терапии состав-
ляет 9,3% [41].

На фоне заместительной терапии гормоном ро-
ста распространенность СД среди больных с дефи-
цитом гормона роста достигает 10,6% против 7,1%  
в популяции [42]. Таким образом, недостаточность 
гормона роста, как и его гиперсекреция, ассоции-

Снижение секреции СТГ

Липотоксичность

Гипергликемия

Снижение секреции  
инсулина

Повышение продукции 
глюкозы печенью

Снижение элиминации 
глюкозы

Абдоминальное ожирение

Повышение липолиза

Рис. 2. Механизм развития гипергликемии при недостаточности гормона роста
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рована с более частым развитием нарушений угле-
водного обмена. 

Снижение секреции СТГ увеличивает липоге-
нез, как следствие – возрастает количество висце-
ральной жировой ткани. При значительном разви-
тии висцерального ожирения начинают акти - 
визироваться процессы липолиза, что ведет  
к высвобождению большого количества свободных 
жирных кислот, а это, в свою очередь, обеспечива-
ет липотоксический эффект в отношении органов-
мишеней, участвующих в регуляции метаболизма 
глюкозы (печени и поджелудочной железы). Разви-
тие печеночной, периферической инсулинорези-
стентности и снижение секреции инсулина ведут  
к развитию гипергликемии у больных с недостаточ-
ностью гормона роста (рис. 2) [15].

Влияние терапии гормоном роста на углевод-
ный обмен неоднозначно. Его постоянное введе-
ние, по всей вероятности, еще в большей степени 
увеличивает окисление липидов висцеральной жи-
ровой ткани, что приводит к еще более выраженно-
му развитию инсулинорезистентности и гипергли-
кемии. По данным клинических исследований, на 
фоне заместительной терапии гормоном роста раз-
вивается нарушение толерантности к глюкозе,  
и данный эффект напрямую зависит от дозы гормо-
на роста и обратно коррелирует с длительностью 
терапии. Например, было показано, что постоянная 
инфузия гормона роста обеспечивает снижение 
элиминации и окисления глюкозы [43]. В другом ис-
следовании было обнаружено, что уровни глюкозы 
и инсулина увеличивались через 6 недель терапии 
гормоном роста, однако в дальнейшем – через 26 
недель терапии – восстанавливались до исходного 
уровня [44]. В исследованиях метаболизма глюко-
зы на фоне заместительной терапии гормоном ро-
ста неоднократно подтверждалось, что при лече-
нии происходит снижение элиминации глюкозы, 
при этом компенсаторного повышения уровня ин-
сулина недостаточно, чтобы преодолеть увеличен-
ную инсулинорезистентность [45, 46]. Однако в не-
которых работах было показано, что нарушения 
углеводного обмена восстанавливались через не-
сколько недель терапии [44, 45], а в других – что 
они оставались на прежнем уровне [46]. Механиз-
мы, которые приводят к улучшению чувствительно-
сти тканей к инсулину после нескольких месяцев 
применения терапии гормоном роста у больных  
с его дефицитом,  до конца не ясны. Возможно, это 
связано с уменьшением висцерального ожирения 
на фоне лечения гормоном роста, что, соответствен-
но, ведет к снижению липотоксического эффекта.

До настоящего времени вопрос о необходимо-
сти заместительной терапии гормоном роста  
у взрослых лиц с его дефицитом остается дискута-

бельным [43, 44, 45, 46]. Тем не менее, по данным 
некоторых исследователей, такая заместительная 
терапия снижает риск развития сердечно-со-
судистых осложнений, ассоциированных с наруше-
ниями углеводного обмена, что обеспечивает уве-
личение продолжительности жизни [47, 48]. 

САХАРНЫЙ ДИАБЕТ  
ПРИ ЭНДОГЕННОМ ГИПЕРКОРТИЦИЗМЕ
По данным литературы последних 20 лет установ-
лено, что при эндогенном гиперкортицизме рас-
пространенность СД составляет 20-50%, а ранних 
нарушений углеводного обмена – 20-70% [50, 51, 
52, 53, 54]. В исследованиях, посвященных оценке 
роли различных факторов риска в развитии нару-
шений углеводного обмена при эндогенном гипер-
кортицизме, было показано, что у таких больных 
распространенность СД и ранних нарушений угле-
водного обмена не зависит ни от пола больного,  
в отличие от СД2 [53], ни от причины эндогенного 
гиперкортицизма (разницы между распространен-
ностью нарушений углеводного обмена при опухо-
лях надпочечников и гипофиза обнаружено не 
было) [52]. Возраст, генетическая предрасположен-
ность (семейный анамнез СД), длительность и уро-
вень гиперкортизолемии, а также отсутствие здоро-
вого образа жизни являются значимыми факторами 
в развитии вторичного СД [50]. 

Механизм развития гипергликемии на фоне ги-
перкортицизма заключается в увеличении инсули-
норезистентности и снижении секреции инсулина 
под действием избыточной секреции кортизола 
(рис. 3). В печени кортизол повышает глюконеоге-
нез, стимулируя синтез его основных ферментов 
[56]. В мышечной ткани основное влияние избытка 
глюкокортикоидов заключается в уменьшении ути-
лизации глюкозы [57]. Активация липолиза в пери-
ферической жировой ткани и протеолиза в мышцах 
под действием избыточной секреции глюкокорти-
коидов ведет к высвобождению большого количе-
ства свободных жирных кислот и аминокислот, ко-
торые являются субстратом для глюконеогенеза  
в печени. Кроме этого, повышение уровня свобод-
ных жирных кислот ведет к увеличению липоток-
сичности, что также обеспечивает развитие инсули-
норезистентности и дефицита инсулина [58]. 

Снижение секреции инсулина, которое наблю-
дается на фоне гиперсекреции кортизола, по всей 
вероятности, может быть связано как с прямым по-
вреждающим эффектом гиперкортизолемии на 
β-клетки поджелудочной железы [58], так и со сни-
жением активности глюкагоноподобного пептида-1 
[59]. 

Учитывая патогенетические особенности раз-
вития нарушений углеводного обмена при эндоген-
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ном гиперкортицизме, лечебные мероприятия 
должны быть направлены прежде всего на устране-
ние гиперпродукции глюкокортикоидов. Интерес-
но, что нарушения углеводного обмена сохраняют-
ся у части больных с эндогенным гиперкортицизмом 
в течение 5 лет после успешного лечения [3, 59], что 
позволяет предположить у таких пациентов нали-
чие ранее не диагностированного СД2, манифести-
ровавшего на фоне развития эндогенного гипер-
кортицизма. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Согласно рекомендациям по лечению акромега-
лии, гиперкортицизма и недостаточности гормона 
роста, а также осложнений данных заболеваний, 
терапия вторичного СД должна осуществляться  
в соответствии с рекомендациями по лечению СД2. 
Различия механизмов развития вторичного СД  
и СД2 диктуют необходимость разработки новых 
алгоритмов диагностики, профилактики и лечения. 
Своевременные, патогенетически оправданные 
профилактика и лечение позволят предотвратить 
развитие микро- и макрососудистых осложнений, 
ведущих к ранней инвалидизации и смерти боль-
ных с нейроэндокринными заболеваниями.
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Соматотропинома – аденома гипофиза, продуци-
рующая соматотропный гормон (СТГ), – наиболее ча-
стая причина акромегалии, тяжелого нейроэндокрин-
ного заболевания. Акромегалия характери зуется 
прогрессирующим нефизиологическим увеличением 
клеточной массы организма – диспропорциональным 
периостальным ростом костей скелета, увеличением 
объема мягких тканей и внутренних органов, а так-
же быстрым развитием сочетанных системных и 
обменных нарушений, существенно снижающих 
качество жизни пациентов и вызывающих их ран-
нюю инвалидизацию и преждевременную смерть 
[1, 2, 3]. Гиперсекреция СТГ приводит к повышен-
ной продукции инсулиноподобного ростового фак-
тора 1-го типа (ИРФ-1), биологические эффекты ко-
торого обусловливают многие клинические 
проявления акромегалии.

Целями лечения акромегалии являются умень-
шение размеров соматотропиномы и контроль 
над уровнями СТГ и ИРФ-1 (уровень СТГ должен 
быть ниже 2,5 нг/мл, а ИРФ-1 – соответствовать 
референсным значениям для пола и возраста па-
циента) [2]. В качестве первой линии терапии 
обычно выбирают оперативное удаление опухоли 
гипофиза или медикаментозное лечение аналога-
ми соматостатина [1, 2]. На фоне первичной меди-
каментозной терапии депонированными форма-
ми аналогов соматостатина снижение уровня СТГ 
менее 2,5 нг/мл и нормализация концентрации 
ИРФ-1 отмечается у 45-66% больных [4]. Значимое 
уменьшение размеров соматотропиномы (≥25% 
от исходного) наблюдается примерно у 50% паци-
ентов, причем обычно нормализация уровней СТГ 
и ИРФ-1 на фоне медикаментозного лечения явля-

ДИССОЦИАЦИЯ БИОХИМИЧЕСКОГО  
И ТУМОРСУПРЕССИВНОГО ЭФФЕКТОВ  

АНАЛОГОВ СОМАТОСТАТИНА

Древаль А.В., Иловайская И.А., Покрамович Ю.Г., Сташук Г.А., Тишенина Р.С.

ГБУЗ МО «Московский областной научно-исследовательский клинический институт  
им. М.Ф. Владимирского» (МОНИКИ); 129110, г. Москва, ул. Щепкина, 61/2, Российская Федерация

Предиктором уменьшения объема соматотропиномы обычно является нормализация уровней соматотропного гормона 
(СТГ) и инсулиноподобного ростового фактора 1-го типа (ИРФ-1) на фоне медикаментозного лечения. Однако отмечаются 
и случаи диссоциации биохимического и туморсупрессивного эффектов. Представляем пациентку, у которой на фоне 
лечения максимальными дозами аналогов соматостатина (октреотид ЛАР 40 мг) в течение 36 месяцев отмечалось умень-
шение уровней СТГ с 34,3 до 3,1 нг/мл и снижение уровней ИРФ-1 с 796 до 415 нг/мл (верхняя граница половозрастной 
нормы – 262 нг/мл). Несмотря на отсутствие биохимического контроля над акромегалией, на фоне лечения отмечалось 
прогрессивное снижение объема опухоли на 44-64-73% от исходного объема (на фоне лечения через 12-24-36 месяцев 
лечения). Данный случай демонстрирует, что в ходе лечения аналогами соматостатина возможно ожидать значительного 
уменьшения размеров соматотропиномы даже без достижения полного контроля над секрецией СТГ и ИРФ-1.
Ключевые слова: акромегалия, аналоги соматостатина, туморсупрессивный эффект.

DISSOCIATION OF BIOCHEMICAL AND TUMOR-SUPRESSIVE EFFECTS  
OF SOMATOSTATIN ANALOGS

Dreval’ A.V., Ilovayskaya I.A., Pokramovich Yu.G., Stashuk G.A., Tishenina R.S.

Moscow Regional Research and Clinical Institute (MONIKI); 61/2 Shchepkina ul., Moscow, 129110, Russian Federation

Normalization of the growth hormone and IGF-1 levels during somatostatin analogs treatment usually is a predictor of 
somatotropinoma volume reduction. However, dissociation of biochemical and tumor-supressive effects of somatostatin analogs 
was also noted. We represent the female patient who showed reduction of the GH levels from 34.3 to 3.1 ng/ml and IGF-1 levels 
from 796 to 415 ng/ml (the gender and age upper normal limit 262 ng/ml) within 36 months treatment with maximum doses 
of somatostatin analogs (octreotide LAR 40 mg). Despite the lack of biochemical control of acromegaly, progressive decrease of 
tumor volume by 44 – 64 – 73% from initial volume (during 12 – 24 – 36 months of treatment) was noted. This case shows that 
it is possible to expect considerable reduction of somatotropinoma volume during treatment with somatostatin analogs even 
without achievement of complete control over GH and IGF-1 secretion.
Key words: acromegaly, somatostatin analogs, tumor-supressive effect.
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ется предиктором уменьшения объема опухоли 
гипофиза [4, 5]. Однако отмечаются и случаи дис-
социации биохимического и туморсупрессивного 
эффектов.

Представляем клинический случай уменьше-
ния объема соматотропиномы на фоне лечения 
аналогами соматостатина в отсутствие биохимиче-
ского контроля над акромегалией.

Пациентка В., 52 лет, жительница Московской обла-
сти, впервые обратилась к эндокринологу в возрасте  
30 лет по поводу увеличения щитовидной железы. Был 
поставлен диагноз диффузно-узлового эутиреоидного 
зоба, проведена левосторонняя гемиструмэктомия с ре-
зекцией нижнего полюса правой доли. Данные гистоло-
гического исследования: макро-микрофолликулярный 
коллоидный зоб, множественные кисты с фиброзными 
стенками. Наблюдалась у эндокринолога по месту жи-
тельства. В возрасте 31 года пациентку стали беспокоить 
сильные головные боли, изменение внешности: увеличе-
ние размеров губ, скул, носа, отечность лица; увеличи-
лись размеры кистей рук и стоп. По этому поводу к вра-
чам не обращалась, не обследовалась.

В 45 лет при очередном осмотре эндокринолог по 
месту жительства заподозрила акромегалию. По данным 
краниографии: турецкое седло увеличено в размерах. 
Дальнейшее обследование показало: СТГ – 34,8 нг/мл 
(референсные значения 0,16-13,0 нг/мл), ИРФ-1 – 790 нг/
мл (референсные значения 101-267 нг/мл). Для верифи-
кации диагноза акромегалии пациентке проведен 
оральный глюкозотолерантный тест с исследованием 
уровня СТГ через 30, 60, 90 и 120 минут после приема 75 г 

глюкозы. Кроме того, учитывая высокую частоту нару-
шений углеводного обмена при патологической гипер-
секреции СТГ, в ходе теста исследованы и показатели 
углеводного обмена. По результатам теста подтвержде-
ны активная акромегалия и нарушение толерантности к 
глюкозе (см. таблицу).

Выполнена магнитно-резонансная томография го-
ловного мозга: эндо-, инфра-, супра-, латероселлярная 
макроаденома гипофиза 20×26×31 мм (рис. 1).

Учитывая значительные размеры опухоли, проведе-
но дополнительное гормональное обследование для ис-
ключения гипопитуитаризма. В крови: пролактин –  
197 мкЕд/мл (референсные значения 180-500 мкЕд/мл), 
тиреотропный гормон – 0,84 мкЕд/мл (референсные зна-
чения 0,2-4,0 мкЕд/мл), Т4 свободный – 12,3 пмоль/л (ре-
ференсные значения 11-22 пмоль/л), лютеинизирующий 
гормон – 2,3 Е/л (референсные значения 2,4-9,0 Е/л), 
фолликулостимулирующий гормон – 3,1 Е/л (референс-
ные значения 1-6 Е/л). В моче: суточная экскреция сво-
бодного кортизола – 112/132 нмоль/л (референсные зна-
чения 80-240 нмоль/л). Гипопитуитаризм был исключен.

По данным периметрии: нарушения полей зрения 
нет. Ультразвуковое исследование (УЗИ) щитовидной же-
лезы: множественные узлы культи правой доли.

По данным обследования, пациентке поставлен 
окончательный клинический диагноз: акромегалия, ак-
тивная фаза, средней степени тяжести. Супра-, инфра-, 
латероселлярная макроаденома гипофиза (соматотропи-
нома). Рецидив узлового нетоксического зоба 1-й степе-
ни1. Нарушение толерантности к глюкозе. 

1По классификации Всемирной организации здравоохранения. 
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Результаты орального глюкозотолерантного теста

Показатели

Время, прошедшее после приема глюкозы, мин

0 30 60 90 120

СТГ, нг/мл
Гликемия, ммоль/л
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От предложенного нейрохирургического удаления со-
матотропиномы пациентка отказалась, в связи с чем было 
назначено лечение аналогами соматостатина длительного 
действия: Сандостатин ЛАР в стартовой дозе 20 мг, титра-

Рис. 1. МРТ головного мозга пациентки В. в момент диагностики акромегалии: 
макроаденома гипофиза с супра-, инфра- и латероселлярным распространением: а – фронтальный срез,  

б – сагиттальный срез

Исходно 6 мес. 12 мес. 24 мес. 36 мес.
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Рис. 2. Уровень СТГ пациентки В. на фоне лечения 
аналогами соматостатина; *верхняя граница 

целевых значений
Рис. 3. Уровень ИРФ-1 пациентки В. на фоне лечения 

аналогами соматостатина; * верхняя граница 
референсных значений

ция дозы – на основании уровней СТГ и ИРФ-1 с ее увели-
чением до 40 мг 1 раз в 28 дней. На фоне лечения было 
отмечено значительное клиническое улучшение: умень-
шение потливости, головных болей, улучшение общего 
самочувствия. Уровни СТГ и ИРФ-1 существенно снизи-
лись (рис. 2, 3), однако за время лечения не было достиг-
нуто «биохимического» контроля над заболеванием по 
критериям Международного консенсуса по диагностике 
и лечению акромегалии [2, 3]. Тем не менее в ходе лече-
ния аналогами соматостатина наблюдалось существен-
ное уменьшение размеров соматотропиномы (рис. 4, 5), 
сопровождавшееся регрессом клинических симптомов. 
Учитывая размеры и экстраселлярный характер распро-
странения соматотропиномы в момент диагностики 
акромегалии, шанс радикального удаления опухоли со-
ставлял не более 33% [6], однако через 36 месяцев меди-
каментозной терапии аналогами соматостатина остаточ-
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Рис. 4. Динамика объема опухоли у пациентки В.  
на фоне лечения аналогами соматостатина;  

для сравнения: * средний объем гипофиза  
здорового человека
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ная ткань опухоли локализовалась только эндоселлярно, 
и шансы радикального удаления соматотропиномы по-
высились до 74-75% [6]. В итоге пациентка была успешно 
прооперирована, после чего уровень ИРФ-1 нормализо-
вался, «надир» уровня СТГ в ходе теста с нагрузкой глю-
козой был менее 1 нг/мл.

Данный случай демонстрирует, что в ходе лече-
ния аналогами соматостатина возможно ожидать 
значительного уменьшения размеров соматотро-
пиномы даже без достижения полного контроля 
над секрецией СТГ и ИРФ-1.
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Рис. 5. МРТ головного мозга пациентки В. через 36 месяцев лечения аналогами соматостатина:  
существенное уменьшение размеров опухоли (остался эндоселлярный компонент):  

а – фронтальный срез, б – сагиттальный срез

a б
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ГИПЕРКАЛЬЦИЕМИЧЕСКИЙ КРИЗ

Калинин А.П.1, Котова И.В.1, Бритвин Т.А.1, Алаев Д.С.2, Белошицкий М.Е.1

1ГБУЗ МО «Московский областной научно-исследовательский клинический институт  
им. М.Ф. Владимирского» (МОНИКИ); 129110, г. Москва, ул. Щепкина, 61/2, Российская Федерация
2ГБУЗ города Москвы «Городская клиническая больница №12 Департамента здравоохранения города Москвы» 
(ГБУЗ «ГКБ №12 ДЗМ»); 115516, г. Москва, ул. Бакинская, 26, Российская Федерация

В настоящей работе представлены особенности анамнеза, клиники, предоперационной подготовки, хирургического вме-
шательства, послеоперационного периода у больных с гиперкальциемическим кризом, развивающимся на фоне первич-
ного гиперпаратиреоза (ПГПТ). В 2000-2013 гг. из 214 пациентов с ПГПТ в связи с развивающимся гиперкальциемическим 
кризом оперированы пять больных. Из них у трех при гистологическом исследовании верифицирована паратиреоаденома,  
у одного – гиперплазия околощитовидных желез (ОЩЖ), у одного – рак ОЩЖ. У четырех из пяти пациентов ПГПТ впервые 
диагностирован на фоне гиперкальциемического криза. У одной пациентки ПГПТ выявлен «на фоне» беременности 25-26 
недель. В связи с абдоминальной симптоматикой (боли в животе, рвота), характерной для гиперкальциемического криза, 
у нее проводилась ревизия брюшной полости в Центральной районной больнице, а диагноз ПГПТ был поставлен позже  
в отделении абдоминальной хирургии МОНИКИ. Еще у одной пациентки, которая наблюдалась по месту жительства по 
поводу артрита, уровень паратиреоидного гормона (ПТГ) перед операцией достигал 6490 пг/мл, кальция – 3,75 моль/л. 
В послеоперационном периоде у нее развилась не только острая почечная недостаточность, но и надпочечниковая. В 
одном наблюдении диагноз ПГПТ был известен, уровни кальция и ПТГ не достигали высоких значений, гиперкальциеми-
ческий криз развился на фоне операции на брюшной полости. Эта пациентка была оперирована на третьи сутки после 
первой операции, когда уже находилась в коме в связи с развившимся гиперкальциемическим кризом. Еще две пациент-
ки поступили в клинику хирургической эндокринологии в тяжелом состоянии, у одной из них в течение нескольких лет 
ПГПТ принимали за ревматоидный артрит, миеломную болезнь, у другой отмечалась полиурия неясного генеза. У четы-
рех из этих пяти больных в ближайшем послеоперационном периоде развились выраженные электролитные нарушения 
(снижение не только уровня кальция, но и калия, фосфора и магния), острая почечная недостаточность, полиорганная 
недостаточность, синдром диссеминированного внутрисосудистого свертывания. В ближайшем послеоперационном 
периоде умерли трое (на 22-, 32- и 34-е сутки). В связи с этим при выявленном ПГПТ операции по поводу данного забо-
левания и хирургические вмешательства на других органах необходимо проводить симультанно. Обязательным является 
контроль уровней креатинина, кальция, фосфора, магния, калия крови, контроль артериального давления каждые 2-3 часа, 
свертывающей системы крови в стационаре не менее 10 дней и еженедельно в течение 2-3 месяцев по месту жительства.
Ключевые слова: первичный гиперпаратиреоз, околощитовидные железы, гиперкальциемический криз.

HYPERCALCEMIC CRISIS

Kalinin A.P.1, Kotova I.V.1, Britvin Т.А.1, Alaev D.S.2, Beloshitskiy М.Е.1

1Moscow Regional Research and Clinical Institute (MONIKI); 61/2 Shchepkina ul., Moscow, 129110, Russian Federation
2Municipal Clinical Hospital No.12 (MCH No.12), Moscow Department of Public Health; 26 Bakinskaya ul., Moscow, 
115516, Russian Federation

The paper presents the peculiarities of history, clinic, presurgical preparation, surgical intervention, and postoperative period 
in patients with hypercalcemic crisis caused by primary hyperparathyroidism (PHPT). During 2000-2013, 5 of 214 patients with 
PHPT who developed hypercalcemic crisis were operated on. In 3 of them, histological analysis verified parathyroid adenoma, in 
1 – parathyroid hyperplasia, and in 1 – parathyroid carcinoma. In 4 of 5 patients, PHPT was first revealed against the background 
of hypercalcemic crisis. In one female patient, PHPT was found “against the background” of 25-26-week pregnancy. Due to 
abdominal symptoms (abdominal pain, vomiting) characteristic of the hypercalcemic crisis, she underwent abdominal cavity 
revision in the Central Municipal Hospital. PHPT was diagnosed later, in the MONIKI Department of Abdominal Surgery. In the 
other female patient who was observed at the place of her residence for arthritis, the level of parathyroid hormone (PTH) before 
surgery reached 6490 pg/ml, and calcium – 3.75 mol/L. In the postoperative period, she developed not only acute renal but 
also adrenal failure. In one patient with known PHPT and not very high calcium and PTH levels, hypercalcemic crisis developed 
against the background of abdominal surgery. This female patient was operated on in two days after the first operation because 
she was in coma due to developed hypercalcemic crisis. Two more female patients were admitted to the clinic of endocrine 
surgery in severe condition. In one of them, PHPT was mistaken for rheumatoid arthritis or myeloid disease for several years, in 
the other, polyuria of unclear genesis was noted. In 4 of these 5 patients, in the nearest postoperative period, marked electrolytic 
disturbances developed (decreased levels of calcium, potassium, phosphorus, and magnesium) as well as an acute renal failure, 
polyorganic insufficiency, and syndrome of disseminated intravascular blood coagulation. In the nearest postoperative period, 
three patients died (on the 22nd, 32nd, and 34th day). In this connection, in patients with revealed PHPT, the surgical operations 
for the given disease as well as on the other organs should be performed simultaneously. The levels of creatinine, calcium, 
phosphorus, magnesium, and blood potassium should be under the control as well as an arterial pressure (every 2-3 hours), and 
blood coagulation (not less than during 10 days and then every week during 2-3 months at the place of residence).
Key words: primary hyperparathyroidism, parathyroid glands, hypercalcemic crisis.
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Гиперкальциемический криз – тяжелое ослож-
нение первичного гиперпаратиреоза (ПГПТ), возни-
кающее при резком повышении уровня кальция  
в крови. При этом полной корреляции между уров-
нем кальция и тяжестью криза может не быть [1, 2, 
3, 4, 5]. Повышение уровней общего кальция до  
3,5 ммоль/л, ионизированного кальция до  
1,8 ммоль/л свидетельствует о начале развития 
криза. Гиперкальциемический криз – одна из самых 
частых причин летальных исходов при ПГПТ (57-
60% наблюдений) [6]. Как правило, гиперкальцие-
мический криз развивается у пациентов, длительно 
страдающих ПГПТ. У них заболевание сопровожда-
ется дегидратацией, а также послед ствиями воз-
действия паратиреоидного гормона (ПТГ) на 
органы-мишени (нефролитиаз, нефрокальциноз, 
костная резорбция) [7]. Вследствие снижения ско-
рости клубочковой фильтрации и задержки кальция 
развивается тяжелая гиперкальциемия [8]. Основ-
ными симптомами гиперкальциемического криза 
являются спутанность сознания (вплоть до комы), 
боли в животе, тошнота, рвота, полиурия, а при 
прогрессировании криза – анурия.

Цель исследования – анализ собственных на-
блюдений гиперкальциемического криза у больных 
с ПГПТ.

В 2000-2013 гг. в отделении хирургической эн-
докринологии МОНИКИ по поводу ПГПТ опериро-
ваны 214 пациентов в возрасте 14-72 лет, из них 
пять – по неотложным показаниям в связи с гипер-
кальциемическим кризом. У трех при гистологиче-
ском исследовании верифицирована паратирео-
аденома, у одного – гиперплазия околощитовидных 
желез (ОЩЖ), у одного – рак ОЩЖ. Определялись 
уровни общего и ионизированного кальция, ПТГ, 
проводились ультразвуковое исследование (УЗИ), 
компьютерная томография (КТ). Сцинтиграфия 
ОЩЖ с Технетрилом не проводилась в связи с тя-
жестью состояния пациентов (невозможностью их 
доставки в лечебное учреждение, в котором про-
водится исследование).

Приводим клинические наблюдения.

1. У пациентки Б., 23 года, ПГПТ диагностирован «на 
фоне» беременности 25-26 недель. Больная поступила  
в стационар по месту жительства на 15-й неделе бере-
менности с жалобами на острые боли в эпигастральной 
области и рвоту. С подозрениями на панкреонекроз на 
вторые сутки оперирована: выполнены верхне-срединная 
лапаротомия, ревизия брюшной полости, дренирование 
сальниковой сумки, забрюшинного пространства и бры-
жейки. Послеоперационное течение – тяжелое. По дан-
ным УЗИ – острый панкреатит, реактивный левосторон-
ний плеврит, кальцификация плаценты. Переведена  
в отделение абдоминальной хирургии МОНИКИ. В связи 
с гиперкальциемией (3,6 ммоль/л), гипофосфатемией 
(0,84 ммоль/л) консультирована эндокринологом. При 
УЗИ обнаружено новообразование в проекции левой 
нижней ОЩЖ. Уровень ПТГ – 339 пг/мл. Для подготовки к 
операции в течение двух суток проводилась коррекция 
электролитных нарушений – восполнение дефицита ка-
лия, магния; по поводу угрозы прерывания беременно-
сти получала Гинипрал; в связи с выявлением эрозий же-
лудка и двенадцатиперстной кишки и с целью 
предотвращения развития желудочно-кишечного крово-
течения вводился омепразол. Операция: удаление аде-
номы левой нижней ОЩЖ. В послеоперационном перио-
де уровень общего и ионизированного кальция оставался 
повышенным в течение трех суток, на четвертые сутки 
развилась гипокальциемия, прогрессировали гипокалие-
мия, гипомагниемия, уровень креатинина был в преде-
лах нормальных значений. Послеоперационное состоя-
ние корректировалось назначением препаратов кальция, 
магния, омепразола. Гистологически: аденома ОЩЖ. 
Роды срочные (кесарево сечение), ребенок здоров.

2. Пациентку Б., 55 лет, в течение двух лет лечили по 
месту жительства от предположительного артрита. При 
поступлении в МОНИКИ больная самостоятельно не пере-
двигалась. Уровень ПТГ – 6490 пг/мл, кальция –  
3,75 моль/л, креатинина – 152 мкмоль/л, калия –  
4,2 ммоль/л, фосфора – 1,0 ммоль/л, магния –  
0,66 ммоль/л, гемоглобина – 82,0 г/л. При УЗИ обнаруже - 
но узловое образование (паратиреоаденома?) за нижним 
полюсом левой доли щитовидной железы. В течение трех 
суток проводилась инфузионная терапия, затем по экс-
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тренным показаниям проведена операция: удалена па-
ратиреоаденома левой нижней ОЩЖ. Гистологически: 
ОЩЖ в тонкой фиброзной капсуле, с диффузной гипер-
плазией преимущественно главных светлых и темных 
клеток, с образованием трабекулярных и микрофоллику-
лярных структур. На вторые сутки после операции – рез-
кое снижение артериального давления до 60/40 мм рт. ст., 
которое не купировалось введением глюкокортикоидов, 
гемоглобин с 80,0 снизился до 67 г/л в течение двух часов. 
В отделении реанимации проводились гемотрансфузия, 
терапия глюкокортикоидами, минералокортикоидами 
(Кортинеф), Дофамином, препаратами кальция, Фосфа-
люгелем. Биохимические показатели: ионизированный  
кальций – 1,16 – 1,00 – 0,93 – 0,86; фосфор – 0,37 – 0,38 – 0,48; 
калий – 3,2 – 5,1; креатинин – 299 – 317 – 259 – 208 – 101, 
магний – 0,7; ПТГ – 32-44 пг/мл. Развилась полиорганная 
недостаточность (в том числе надпочечниковая), характе-
ризовавшаяся стойкой гиподинамией, «острым» почеч-
ным синдромом, развившимся на фоне хронической бо-
лезни почек, электролитными нарушениями, 
прогрес сирующей анемией. В настоящее время состоя-
ние пациентки удовлетворительное, стабильное, элек-
тролитные нарушения не отмечаются. 

3. Пациентка С., 52 года, которую в стационаре по 
месту жительства обследовали по поводу предполагае-
мого ревматоидного артрита, миеломной болезни, по-
ступила в отделение хирургической эндокринологии  
МОНИКИ в тяжелом состоянии. В правой доле щитовид-
ной железы пальпировалось узловое образование до 2 см 
в диаметре без четких контуров. Лабораторные данные: ге-
моглобин – 73 г/л, белок – 62 г/л, креатинин – 131 мкмоль/л, 
общий кальций – 3,54 ммоль/л, ионизированный кальций – 
2,12, щелочная фосфатаза – 306 ед/л, ПТГ – 1640 пг/мл.  
КТ шеи: изменение структуры правой доли щитовидной 
железы с визуализацией многоузлового образования; 
небольшая мягкотканная структура вдоль правых отде-
лов пищевода; с учетом клиники не исключается увели-
чение эктопированной ОЩЖ. Системное изменение 
структуры костей обусловлено ПГПТ. Учитывая высокий 
риск возникновения гиперкальциемического криза, по-
сле проведения неотложной инфузионной терапии  
и форсированного диуреза в течение суток пациентка 
оперирована: удалена опухоль правой нижней ОЩЖ. Ги-
стологически: рак ОЩЖ. На вторые сутки развилась 
острая почечная недостаточность на фоне хронической 
болезни почек, по поводу которой проводился гемодиа-
лиз. Переведена в отделение терапевтической эндокри-
нологии МОНИКИ для дальнейшего лечения. Уровень 
креатинина в послеоперационном периоде в динамике: 
286 – 359 – 337 мкмоль/л; уровень калия – 3,84 ммоль/л. 
Уровень ПТГ снизился до 53 пг/мл, ионизированного 
кальция – до 0,93-0,94 ммоль/л. В заместительной почеч-
ной терапии пациентка не нуждалась. В удовлетвори-
тельном состоянии переведена в стационар по месту жи-
тельства. Через месяц повторно госпитализирована по 

месту жительства с клиникой почечной недостаточности, 
но от заместительной почечной терапии отказалась. Па-
циентка умерла на 64-й день после операции. Непосред-
ственные причины смерти: хроническая почечная недо-
статочность, фибринозный перикардит.

4. Пациентка Л., 52 года, вначале поступила в отделе-
ние терапевтической эндокринологии по неотложным 
показаниям с жалобами на слабость, раздражительность, 
сухость во рту, жажду, полиурию (до 5 л/сут), никтурию, 
боли в костях ног, таза, поясничном отделе позвоночни-
ка, коленных суставах, снижение массы тела, ухудшение 
памяти, головные боли, приступы рвоты. Уровень ПТГ – 
600 пг/мл, кальция – 3,6 ммоль/л. Как было установлено, 
страдала ПГПТ более 10 лет. После инфузионной терапии 
(до 6 л/сут), проводимой в течение трех суток, переведе-
на в отделение хирургической эндокринологии. В связи  
с нарастанием клиники гиперкальциемического криза экс-
тренно оперирована: удалены 3,5 ОЩЖ. Гистологически: 
гиперплазия всех ОЩЖ. На вторые сутки развилась гипо-
кальциемия (ионизированный кальций – 0,8 ммоль/л, 
калий – 3,6 ммоль/л, ПТГ – 16,5 пг/мл). Послеоперацион-
ный диагноз: состояние после удаления 3,5 ОЩЖ гипер-
кальциемического криза; синдром диссеминированного 
внутрисосудистого свертывания (ДВС-синдром) (1-я 
фаза); хронический панкреатит с экскреторной недоста-
точностью (стадия нестойкой ремиссии); железодефи-
цитная анемия; энцефалопатия; полиневропатия. На 20-е 
сутки после операции в стационаре по месту жительства 
резко снизились уровни кальция и калия. На 22-е сутки на 
фоне полиорганной недостаточности наступила смерть 
от острой сердечно-сосудистой недостаточности.

5. У пациентки Е., 73 года, умершей на 32-й день по-
сле операции, при поступлении в отделение хирургиче-
ской эндокринологии МОНИКИ уровень ПТГ составлял 
248-364 пг/мл, ионизированного кальция – 1,78 ммоль/л, 
общего кальция – 2,99 ммоль/л. ПГПТ не был диагности-
рован в течение 30 лет (в анамнезе шесть патологических 
переломов костей обоих предплечий, ишемическая бо-
лезнь сердца, артериальная гипертония, нефрокальку-
лез). Выявлено новообразование в брюшной полости не-
ясного генеза 74 мм в диаметре. Так как отмечались лишь 
средние значения уровня ионизированного кальция  
и необходимость в срочной операции по поводу ПГПТ от-
сутствовала, пациентка переведена в отделение абдоми-
нальной хирургии, где выполнена резекция желудка. По 
данным гистологического исследования – гастроинтести-
нальная стромальная опухоль. На третьи сутки после опе-
рации в отделении реанимации при проведении медика-
ментозной терапии возник пароксизм фибрилляции 
предсердий (частота сердечных сокращений – до 143- 
193 уд/мин). Антиаритмическая терапия была неэффек-
тивной. Угнетение сознания до комы 1. Уровень кальция 
повысился до 3,35 ммоль/л, ПТГ – до 370 пг/мл, гипер-
термия – до 39,0 °C. При УЗИ паратиреоаденома в обла-
сти шеи не визуализировалась. Несмотря на проведение 
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инфузионной терапии и введение бисфосфонатов, гипер-
кальциемический криз нарастал. Экстренно проведены 
ревизия ОЩЖ, удаление эктопированной в параэзофаге-
альное пространство опухоли левой верхней ОЩЖ. Так 
как у пациентки был многоузловой нетоксический зоб 
2-й степени (классификация ВОЗ), из-за которого возник-
ли затруднения при удалении паратиреоаденомы, вы-
полнена тиреоидэктомия. Гистологически: «старая» ати-
пическая аденома ОЩЖ, микро-, макрофолликулярный 
коллоидный зоб, «старая» микро-макрофолликулярная 
аденома щитовидной железы. На пятые сутки при сохра-
няющихся гипертермии, гипоальбуминемии, нарушени-
ях водно-электролитного баланса и гипокальциемии раз-
вились отек головного мозга, ДВС-синдром. Пациентка 
умерла на 32-й день после операции. Непосредственная 
причина смерти: сердечно-дыхательная недостаточность 
с развитием отека головного мозга.

Еще у одной пациентки гиперкальциемический 
криз развился в отделении урологии на фоне литотрип-
сии. Больная погибла в отделении реанимации. Диагноз 
ПГПТ был установлен при патоморфологическом иссле-
довании.

На основании вышесказанного можно сделать 
вывод о том, что в предоперационном периоде 
всем пациентам с угрозой развития гиперкальцие-
мического криза необходимо отменить все лекар-
ственные средства, способствующие повышению 
уровня кальция крови, проводить регидратацию  
с целью нормализации экскреции кальция с мочой, 
форсированный диурез, при возможности – введе-
ние бисфосфонатов. Фактором, провоцирующим 
развитие гиперкальциемического криза, является 
хирургическое вмешательство по поводу заболева-
ний, сопутствующих ПГПТ. При выявленном ПГПТ 
операции по поводу данного заболевания и хирур-

гические вмешательства на других органах необхо-
димо проводить симультанно или после операции 
по поводу ПГПТ. 
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ВВЕДЕНИЕ
Миелолипома надпочечника – редкая опухоль из 
зрелой жировой ткани и гемопоэтических элемен-
тов, в большинстве случаев асимптомная, часто  
обнаруживается случайно при визуализирующих 
методах исследования и рассматривается как инци-
денталома [1, 2]. Локализация в правом надпочеч-
нике является доминирующей, двусторонние мие-
лолипомы встречаются редко. Преобладающий 
возраст больных – с четвертого по шестое десятиле-
тие, значительно чаще заболевание встречается  
у женщин. 

Предполагается, что миелолипома развивается 
в результате клональной пролиферации стволовой 
клетки, плюропотенциальной для гемопоэтических 
элементов и жировой ткани [3, 4]. Разнообразные 
факторы роста, участвующие в генезе липоцитов  
и кроветворных клеток, базируются на активации 
мезенхимальных стволовых клеток при определен-
ных раздражителях. Для объяснения этиологии 
миелолипомы предложены различные теории: раз-
витие эмбриональных зачатков, адренокортикаль-
ная метаплазия и эмболия клеток костного мозга. 
Подчеркивается связь с хроническими стрессорны-

ВАРИАНТЫ МИЕЛОЛИПОМ НАДПОЧЕЧНИКА  
И РЕДКИЕ СОЧЕТАННЫЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ

Полякова Г.А., Калинин А.П.

ГБУЗ МО «Московский областной научно-исследовательский клинический институт  
им. М.Ф. Владимирского» (МОНИКИ); 129110, г. Москва, ул. Щепкина, 61/2, Российская Федерация 

Актуальность. Миелолипома надпочечников – редкая опухоль, этиология и патогенез которой окончательно не опреде-
лены. Углубленное исследование структурных компонентов опухоли при сочетанных поражениях надпочечников и со-
путствующих заболеваниях позволяет полнее раскрыть особенности ее гистогенеза и более адекватно оценить причину 
различного соотношения жировых и гемопоэтических компонентов опухоли.
Цель – на основании анализа результатов морфологического исследования миелолипом надпочечников уточнить струк-
турные особенности различных вариантов этой опухоли, в том числе в зависимости от их сочетания с другими заболева-
ниями.
Материал и методы. Представлены 16 наблюдений миелолипом надпочечников, включающие 11 «чистых» опухолей,  
2 смешанные (аденомы/миелолипомы) и 3 конкурентные (аденома и миелолипома).
Результаты. Соотношение гемопоэтических элементов и жировой ткани варьирует как в «чистой» миелолипоме, так  
и при комбинированной опухоли надпочечника. Кавернозная гемангиома селезенки, сопровождающаяся разрушением 
клеток гемопоэза, гастроинтестинальная стромальная опухоль и болезнь Хейли – Хейли, в основе которых лежат генети-
ческие мутации, являются редкими сопутствующими заболеваниями при миелолипоме надпочечников.
Заключение. Туморогенез миелолипомы зависит не только от сочетанной патологии в надпочечнике, но и от комбинации 
с заболеваниями, стимулирующими гистогенез жировых клеток и кроветворных элементов.
Ключевые слова: миелолипома надпочечника, смешанные опухоли, конкурентные опухоли, сочетанные заболевания.

VARIANTS OF ADRENAL MYELOLIPOMAS AND RARE CONCOMITANT DISEASES

Polyakova G.A., Kalinin A.P.

Moscow Regional Research and Clinical Institute (MONIKI); 61/2 Shchepkina ul., Moscow, 129110, Russian Federation

Background: Adrenal myelolipoma is a rare tumor, etiology and pathogenesis of which aren’t completely defined. Intensified 
investigation of the tumor structural components in concomitant adrenal lesions and associated diseases enables more 
comprehensive discovery of its histogenesis features and more adequate assessment of the cause of different correlations 
between adipose and hemopoietic components of the tumor.  
Aim: Specification of the structural features of different variants of adrenal myelomas based on the analysis of the outcome of 
this tumor morphologic study including possible influence of associated diseases.
Materials and methods: A total of 16 observations of adrenal myelolipomas are presented in the study including 11 “pure” 
tumors, 2 mixed (adenomas/myelolipomas), and 3 concurrent ones (adenoma and myelolipoma).
Results: Correlation between hemopoietic elements and adipose tissue varies in both “pure” myelolipoma and combined adrenal 
tumor. Cavernous spleen hemangioma, accompanied by destruction of hemopoietic cells, gastrointestinal stromal tumor, and 
Hailey-Hailey disease, all based on genetic mutations, are rare concomitant diseases in adrenal myelolipoma.
Conclusion: Myelolipoma tumorogenesis depends not only on concomitant pathology in adrenal gland but also on myelolipoma 
association with diseases stimulating histogenesis of both fatty cells and hemopoietic elements.
Key words: adrenal myelolipoma, mixed tumors, concurrent tumors, concomitant diseases.
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ми состояниями, инфекциями, другими опухолями, 
хроническими воспалительными процессами, ожи-
рением, сахарным диабетом, ожоговой болезнью, 
врожденной гиперплазией коры надпочечников и 
другими хроническими заболеваниями [5, 6].  
В 5-15% миелолипомы проявляются синдромом 
Иценко – Кушинга, синдромом Конна, адреногени-
тальным синдромом [7, 8]. Выделяют адренокорти-
кальные опухоли с резко выраженным миелолипо-
матозом (смешанные адренокортикальные опухоли) 
и сочетанные конкурентные опухоли (миелолипома 
и аденома) [9, 10]. Адренокортикальная опухоль  
в сочетанных случаях обычно представлена адено-
мой и единично – карциномой [11, 12, 13, 14].

Цель работы – на основании анализа результа-
тов морфологического исследования миелолипом 
надпочечников уточнить структурные особенности 
этой опухоли при ассоциированной патологии над-
почечника и сочетанных заболеваниях.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Проведен анализ 16 наблюдений миелолипом над-
почечников с позиций их макро- и микроскопиче-
ской характеристики1. Больные были в возрасте от 
37 до 73 лет (в среднем – 53 года), большинство из 
них (14) – женщины. Патологоанатомический диа-
гноз основывался на макроскопической характери-
стике опухолей и данных микроскопического ис-
следования. Одиннадцать миелолипом были «чис - 
тыми». В одном наблюдении адреналэктомия 
произведена одновременно со спленэктомией из-
за множественных кавернозных гемангиом селе-
зенки, в другом – одновременно с резекцией же-
лудка по поводу гастроинтестинальной стромальной 
опухоли. В двух наблюдениях верифицированы 
смешанные опухоли (аденомы/миелолипомы), обу-
словливающие синдром Кушинга, в одном из них 
опухоль надпочечника сочеталась с доброкаче-
ственной семейной наследственной пузырчаткой – 
болезнью Хейли – Хейли. Из трех конкурентных 
опухолей (миелолипома и аденома) две были гор-
монально неактивными, а одна обусловливала син-
дром гиперальдостеронизма.

1Вопросы визуализации данных опухолей и их хирургиче-
ского лечения требуют специального рассмотрения.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Морфологическая верификация «чистой» миелоли-
помы надпочечников не вызывала затруднений. 
Макроскопически опухоль, как правило, представ-
лена хорошо отграниченным узлом мягкой конси-
стенции ярко-желтого цвета с вкраплением очагов 
красного цвета (рис. 1). Соотношение жирового  
и гемопоэтического компонентов было различным. 
Так, у больной 46 лет с нормальными гормональны-
ми показателями, страдающей в течение 20 лет 
ожирением (вес 140 кг), 8 лет – сахарным диабетом 
2-го типа, артериальной гипертонией, опухоль была 
темно-багровой и характеризовалась высоким со-
держанием гемопоэтических элементов (рис. 2, 3). 
У больной 56 лет (вес 130 кг) опухоль также была 
багрового цвета, диаметром 4×3,5 см с прилежа-
щей кистой, окруженной истонченной корой над-
почечника. Микроскопически идентифицированы 
миелолипома с геморрагическим пропитыванием 
и псевдокиста, возникшая в результате кровоизлия-
ния в мозговое вещество. Миелолипома надпочеч-
ника у больной 73 лет, которая была удалена одно-
временно с опухолью почки (почечно-клеточный 
рак с образованием кист и кровоизлияниями), ха-
рактеризовалась высоким содержанием жировой 
ткани и низким – кроветворных элементов (рис. 4, 
5). Преобладание липоцитов и относительно низ-
кое содержание клеток гемопоэза отмечено  
и у больной 64 лет, ранее перенесшей комбиниро-
ванное лечение по поводу рака молочной железы  
и страдающей лейко- и тромбоцитопенией. В мие-
лолипомах крупного размера в центральной зоне 
опухоли часто обнаруживали кальцификаты.

Миелолипома надпочечника, сочетающаяся  
с множественными кавернозными гемангиомами 
селезенки, удалена у больной 67 лет, перенесшей 
аппендэктомию, операцию по поводу внематочной 
беременности и острый пиелонефрит. У одной из 
дочерей – болезнь Дауна. Опухоль надпочечника 
весом 180 г, размером 9×7×4,5 см, на разрезе ярко-
желтого цвета с темно-красными очагами (рис. 6). 
Селезенка весом 715 г с бугристой поверхностью 
(множественные узлы диаметром от 5,0 до 1,0 см), 
на разрезе темно-вишневая с сосудистыми поло-
стями различных размеров, заполненными кровью 
(рис. 7). С поверхности разреза обильно стекала 
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Рис. 1. «Чистая» миелолипома надпочечника. 
Макропрепарат

Рис. 2. Миелолипома с высоким содержанием клеток 
гемопоэза. Макропрепарат

Рис. 4. Миелолипома с высоким содержанием клеток 
жировой ткани. Макропрепарат

Рис. 3. Клетки гемопоэза в миелолипоме.  
Окраска гематоксилином и эозином; ×200

Рис. 5. Жировой компонент в миелолипоме.  
Окраска гематоксилином и эозином; ×100 

Рис. 6. Миелолипома надпочечника, сочетающаяся  
с гемангиомой селезенки. Макропрепарат
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лью верифицировано у больной 59 лет. В 2008 г. 
она получала комбинированное лечение по поводу 
рака молочной железы. В 2009 г. при ультразвуко-
вом исследовании выявлены опухоли в левом за-

кровь. При повторном взвешивании – вес 470 г. Ги-
стологически в надпочечнике верифицирована ми-
елолипома, в которой жировой компонент преоб-
ладал над гемопоэтическим (рис. 8). В селезенке 
верифицированы кавернозные гемангиомы (указы-
вает на врожденный порок развития сосудов), ги-
поплазия лимфоидных фолликулов и гиалиноз цен-
тральных артериол (рис. 9). Биоптат почки: очаго - 
вый гиалиноз клубочков.

Смешанная (микст-) опухоль правого надпочеч-
ника – аденома/миелолипома у больной 58 лет обу-
словливала адреногиперкортицизм. Опухоль весом 
90 г, диаметром 6,0×4,0 см. Макроскопически – 
многоузловая ткань охряно-желтого цвета с очагами 
серовато-бурого цвета (рис. 10, а), гистологически – 
адренокортикальная аденома с кальцифицирующи-
мися очагами миеломатоза (рис. 10, б). 

Сочетание аденомы/миелолипомы надпочеч-
ника с гастроинтестинальной стромальной опухо-

Рис. 9. Гемангиоматоз селезенки.  
Окраска гематоксилином и эозином; ×100

Рис. 10. Смешанная опухоль (аденома/миелолипома): 
а – макропрепарат; б – микропрепарат: очаг 

кальцификации.  
Окраска гематоксилином и эозином; ×100

а

б

Рис. 7. Кавернозная гемангиома селезенки. 
Макропрепарат

Рис. 8. Преобладание жирового компонента  
в миелолипоме, сочетающейся с гемангиомами 

селезенки. Окраска гематоксилином и эозином; ×100
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Рис. 11. Аденома/миелолипома, ассоциированная  
с болезнью Хейли – Хейли. Макропрепарат

брюшинном пространстве и в правом надпочечни-
ке. Гормональные данные – без особенностей. 
Гистологически и иммуногистохимически в желуд-
ке верифицирована гастроинтестинальная стро-
мальная опухоль с высоким риском прогрессии за-
болевания. Опухоль надпочечника весом 32 г, 
диаметром 2,5×2,0 см верифицирована как адено-
ма/миелолипома с обширными очагами кровоиз-
лияний и псевдокистами.

Сочетание генерализованной формы болезни 
Хейли – Хейли и гормонально активной аденомы/
миелолипомы надпочечника, обусловливающей 
адреногиперкортицизм, имелось у больной 38 лет, 
страдавшей доброкачественной семейной наслед-
ственной пузырчаткой в течение 8 лет. В течение 
12 лет отмечались остеопороз и переломы ребер. 
Удален надпочечник с новообразованием, пред-
ставленным хорошо отграниченным узлом диаме-
тром 3,5 см, мягкой консистенции, ярко-желтого 
цвета с рассеянными очагами красного цвета  
(рис. 11). Гистологически – адренокортикальная 
аденома с обширными очагами миелолипоматоза 
(более 30%). Из гемопоэтических элементов пре-
обладали плазматические клетки, лимфоциты  
и эозинофилы. 

Конкурентные опухоли (миелолипома и адено-
ма) выявлены у трех женщин. У больной 56 лет 
была гормонально-неактивная опухоль левого над-
почечника. Вес надпочечника с новообразования-
ми – 2170 г. Один узел диаметром 17×16 см жиро-
вого вида в центральной зоне и темно-красного 
цвета в периферической, другой (3×2,5 см) – ярко-
желтого цвета (рис. 12, а). Гистологически – узел 
большего размера являлся миелолипомой, мень-
шего – адренокортикальной аденомой. У больной 
67 лет клинически и лабораторно диагностирован 
первичный гиперальдостеронизм. Опухоль надпо-
чечника представлена двумя изолированными об-
разованиями: одно диаметром 2 см желтого цвета 
с красными очагами, другое – диаметром 1,5 см 
охряно-желтого цвета. Гистологически первое соот-
ветствовало миелолипоме, второе – адренокорти-
кальной аденоме гломерулезоподобного строения. 
Больной 64 лет ранее проводилось комбинирован-
ное лечение по поводу рака молочной железы. На 
фоне химиотерапии у нее отмечались лейко- и 
тромбоцитопения. Опухоль левого надпочечника ве-
сом 160 г состояла из двух образований (рис. 12, б): 
одно диаметром 7,5 см, желтого цвета с темно-
багровыми очагами (гистологически – миелолипома  
с преобладанием липоцитов и относительно низким 
содержанием гемопоэтических элементов), другое – 
диаметром 1,3 см (гистологически – адренокорти-
кальная аденома).

а

б

Рис. 12. Конкурентные миелолипома и аденома. 
Макропрепарат: а – у больной с гормонально-

неактивной опухолью левого надпочечника;  
б – у больной с раком молочной железы в анамнезе
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ОБСУЖДЕНИЕ 
В 16 представленных наблюдениях миелолипомы 
надпочечников ассоциировались с онкологически-
ми заболеваниями (рак молочной железы, рак поч-
ки), ожирением, сахарным диабетом, ожоговой бо-
лезнью, что характерно для данной патологии.  
У больных ожирением содержание гемопоэтиче-
ских элементов превалировало. Низкое содержа-
ние клеток гемопоэза отмечено у больных с онко-
логическими заболеваниями в анамнезе, которые 
перенесли комбинированное лечение и страдали 
лейкоцито- и тромбоцитопенией. Можно предпо-
ложить, что такое различие связано с тем, что при 
ожирении жировая ткань служит резервом мезен-
химальных стромальных клеток, а у больных с он-
кологическими заболеваниями вследствие химио-
терапии активность стволовых клеток угнетается. 
Кальцификация миелолипом является характерной 
патологией, которая ассоциируется со слабой ва-
скуляризацией в центральной части опухоли и возни-
кает в результате снижения способности стволовых 
клеток самообновляться в связи с гипоксией [15].

Гастроинтестинальные стромальные опухоли – 
редкие опухоли желудочно-кишечного тракта ме-
зенхимального происхождения (1% всех опухолей). 
По совокупности макро- и микроскопических при-
знаков выделяют доброкачественные, погранич-
ные и злокачественные опухоли. Пропорция опухо-
лей с высоким злокачественным потенциалом 
составляет 20-35%. Пусковой механизм гастро-
интестинальнoй стромальной опухоли может быть 
обусловлен различными типами мутации в генах, 
относящихся к тирозинкиназным рецепторам III ти-
па и ответственных за синтез белков КIT [16].

В гистоструктуре миелолипомы надпочечника, 
ассоциированной с множественными кавернозны-
ми гемангиомами селезенки, жировой компонент 
преобладал над гемопоэтическим. Установлено, 
что в кавернозных гемангиомах происходит разру-
шение кровяных клеток, в особенности наиболее 
крупных из них – тромбоцитов, в результате чего 
развивается нарушение гемопоэза, сопровождаю-
щееся кровотечениями. Механизм тромбоцитопе-
нии при гемангиомах неясен. Остается в силе пред-
положение о том, что в кавернозных гемангиомах 
тромбоциты секвестрируются, и происходит «физи-
ологический тормоз селезенки на костный мозг» 
[17]. Гипоплазия лимфоидных фолликулов и гиали-
ноз центральных артериол селезенки, обнаружен-
ный в нашем наблюдении, свидетельствуют об 
ограниченном потенциале дифференцировки ге-
мопоэтических клеток и подтверждают тот факт, что 
в миелолипоме и селезенке гемопоэтические эле-
менты мало отличаются друг от друга. Сочетание  
с очаговым гиалинозом клубочков почки, обнару-

женное в нашем наблюдении, считается характер-
ным для миелолипомы надпочечника [18].

Особый интерес представляет сочетание гор-
монально активной аденомы-миелолипомы над-
почечника, обусловливающей адреногиперкорти-
цизм, и болезни Хейли – Хейли, которая связана  
с дефектом хромосомы 3g21 [19], а также с мутаци-
ей в гене АТР2С1, кодирующем секреторно-
проводящие пути, регулирующие содержание ио-
нов кальция [20], что может привести к формирова-
нию патологического фенотипа и развитию опухоли. 
Наше наблюдение подтверждает точку зрения, что 
у пациентов с болезнью Хейли – Хейли в патологи-
ческий процесс кроме кожи могут вовлекаться дру-
гие органы.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Туморогенез миелолипомы зависит не только от 
наличия комбинированной патологии в надпочеч-
никах, но и от сочетанных заболеваний, стимули-
рующих гистогенез жировых клеток и кроветворных 
элементов. У больных, оперированных по поводу 
«чистой» миелолипомы надпочечника, смешанных 
опухолей (аденома/миелолипома) и конкурирую-
щих опухолей (адренокортикальная опухоль и мие-
лолипома), всегда необходимо исключать сочетан-
ное заболевание и проводить динамическое 
наблюдение.
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