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Ââåäåíèå 
Тиреотоксикоз (ТТ) определяется как синдром, об-

условленный избыточным содержанием тиреоидных гор-
монов в крови и их токсическим действием на различные
органы и ткани [1, 2]. Данный термин отнюдь не синоними-
чен понятию «гипертиреоз», отражающему лишь повыше-
ние активности щитовидной железы (ЩЖ). Частота тирео-
токсикоза в Европе и России составляет 1,2% [3]. Несмот-

ря на общность синдрома ТТ, лечебная тактика может
принципиально различаться в зависимости от этиологиче-
ского фактора и патогенетических аспектов заболевания.
Наиболее часто практикующий врач встречается с больны-
ми с так называемым ТТГ-независимым (независимым от
тиреотропного гормона) тиреотоксикозом; иначе говоря, у
этих людей чрезмерная активация ЩЖ происходит по не
зависящим от уровня ТТГ причинам и по законам механиз-
ма обратной связи. Существенно меньше вероятность уви-
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Cиндром тиреотоксикоза. Дифференциальная диагностика и лечение
Ã.À. ÌÅËÜÍÈ×ÅÍÊÎ, È.È. ËÀÐÈÍÀ 

ÔÃÁÓ «Ìåäèöèíñêèé èññëåäîâàòåëüñêèé öåíòð ýíäîêðèíîëîãèè» Ìèíçäðàâà Ðîññèè, Ìîñêâà, Ðîññèÿ

Àííîòàöèÿ
Íà÷èíàÿ ñ ñåðåäèíû ÕÕ â. ïðîèñõîäèò ñóùåñòâåííîå èçìåíåíèå ïîäõîäîâ ê äèàãíîñòèêå è ëå÷åíèþ çàáîëåâàíèé ùèòîâèäíîé æåëå-
çû (ÙÆ), ïðîòåêàþùèõ ñ ñèíäðîìîì òèðåîòîêñèêîçà. Åñëè åùå â íåäàâíåì ïðîøëîì âðà÷è íå èñïûòûâàëè çàòðóäíåíèé ëèøü ñ äèàã-
íîñòèêîé çàáîëåâàíèé, ïðîòåêàþùèõ ñ òèïè÷íîé êëèíè÷åñêîé êàðòèíîé (ìåðçåáóðãñêàÿ òðèàäà, ìíîãîóçëîâîé çîá ñ ôèáðèëëÿöèåé)
è ñàìà âîçìîæíîñòü îïðåäåëåíèÿ òèðåîèäíûõ ãîðìîíîâ áûëà íåäîñòóïíà, òî ïîÿâëåíèå èììóíîëîãè÷åñêèõ ìåòîäîâ îöåíêè ãîðìî-
íîâ â êðîâè â íà÷àëå 70-õ ãîäîâ ÕÕ â. ïðèâåëî ê ñóùåñòâåííûì èçìåíåíèÿì íàøåãî ïîíèìàíèÿ âàðèàíòîâ ïàòîëîãèè ÙÆ, ïðîòå-
êàþùèõ ñ ïðåâàëèðóþùèì âêëàäîì òèðåîòîêñèêîçà (ÒÒ). Ñåãîäíÿ äèàãíîñòèêà ôàêòà ÒÒ â öåëîì íå ïðåäñòàâëÿåò çàòðóäíåíèé (ñóìÿ-
òèöó âíîñÿò ðàçâå ÷òî ïðåàíàëèòè÷åñêèå îøèáêè), íî äèôôåðåíöèàëüíàÿ äèàãíîñòèêà â ðàìêàõ çàÿâëåííîãî ñèíäðîìà îñòàåòñÿ
êðàéíå àêòóàëüíîé ïî ñåé äåíü. Ê ñîæàëåíèþ, â ñîçíàíèè ìíîãèõ âðà÷åé ýòè çàáîëåâàíèÿ ïîðîé âîñïðèíèìàþòñÿ êàê íåêîå öåëîå,
à â óñëîâèÿõ «âåêà ñêîðîñòåé» ñîâðåìåííûé äîêòîð, êðàéíå îãðàíè÷åííûé âî âðåìåíè, íåðåäêî ïðè âûÿâëåíèè òèðåîòîêñèêîçà íå-
îïðàâäàííî íàçíà÷àåò òèðåîñòàòè÷åñêóþ òåðàïèþ, ëå÷åíèå ðàäèîàêòèâíûì éîäîì èëè äàæå îïåðàòèâíîå âìåøàòåëüñòâî. Ñòàðàÿ
èñòèíà: «Ïîìíèòå, ÷òî áîëüíîé ñ òèðåîòîêñèêîçîì – ýòî ÷åëîâåê ñ áîëüíûì ñåðäöåì…» – íå óòðàòèëà àêòóàëüíîñòè ïî ñåé äåíü.
Ó÷èòûâàÿ âàæíîñòü âëèÿíèÿ èçáûòêà òèðåîèäíûõ ãîðìîíîâ íà ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòóþ ñèñòåìó è ñèñòåìó ãåìîñòàçà, äëÿ ïðàêòèêóþ-
ùåãî âðà÷à èìååò ïðèíöèïèàëüíîå çíà÷åíèå ñïîñîáíîñòü îðèåíòèðîâàòüñÿ â ñïåêòðå ïàòîëîãèé, ïðîÿâëÿþùèõñÿ êëèíè÷åñêîé êàð-
òèíîé òèðåîòîêñèêîçà. Â ñâåòå âûøåèçëîæåííîãî â ñòàòüå ìû ïîñòàðàëèñü îòðàçèòü àñïåêòû äèàãíîñòè÷åñêîé òàêòèêè ñ àêöåíòîì
íà äèôôåðåíöèàëüíûå ðàçëè÷èÿ ïàòîëîãèé ñ ñèíäðîìîì ÒÒ, êîòîðûì ïðîÿâëÿåòñÿ íåìàëûé ñïåêòð çàáîëåâàíèé ÙÆ è äàæå âíåòè-
ðîèäàëüíûå çàáîëåâàíèÿ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ùèòîâèäíàÿ æåëåçà, òèðåîòîêñèêîç, ãèïåðòèðåîç, áîëåçíü Ãðåéâñà, ìíîãîóçëîâîé òîêñè÷åñêèé çîá.

Syndrome of thyrotoxicosis. Differential diagnosis and treatment
G.A. MEL'NICHENKO, I.I. LARINA

Medical Research Center of Endocrinology, Ministry of Health of Russia, Moscow, Russia

Since the middle of the twentieth century, there has been a significant change in methods of the diagnosis and treatment of thyroid dis-
eases with thyrotoxicosis syndrome. Previously doctors did not have trouble just with diagnosing diseases that occur with a typical clinical
presentation (the Merzeburg triad, a multinodal goiter with fibrillation) because of no possible to determine thyroid hormones. Then in the
early 70s years the appearance of immunological methods for estimating hormones in the blood has led to significant changes in our un-
derstanding of the variants of thyroid pathology with thyrotoxicosis (TT). Today, the diagnosis of the fact of thyrotoxicosis as a whole is not
difficult (except for the confusion of preanalytical errors), but differential diagnosis within the declared syndrome remains extremely rele-
vant to this day. Unfortunately, in the minds of many doctors, these diseases are sometimes perceived as a whole, and in the conditions of
the "century of speeds", a modern doctor, extremely limited in time, often unjustifiably prescribes thyreostatic therapy, treatment with ra-
dioactive iodine or even surgical intervention after detecting thyrotoxicosis. The old truth "remember that a patient with thyrotoxicosis is a
person with a sick heart..." has not lost relevance today. It is very important for the practicing physician be able to navigate in the spectrum
of pathologies manifested by the thyrotoxicosis pattern because of the influence of excess thyroid hormones on the cardiovascular system
and the hemostasis system. Hereinafter we tried to show diagnostic aspects focusing on differences in pathologies with TT syndrome in a
lot of thyroid diseases and even nonthyroid diseases.

Keywords: thyroid, thyrotoxicosis, hyperthyroidism, Graves’ disease, toxic multinodular goiter.

АИЗ – аутоиммунные заболевания
АТ – антитела
АТрТТГ – антитела к рецептору тиреотропного гормона
БГ – болезнь Грейвса
ГСПС – глобулин, связывающий половые стероиды
КТ – компьютерная томография
МРТ – магнитно-резонансная томография
РФП – радиофармпрепарат
Т3 – трийодтиронин
Т3св – трийодтиронин свободный
Т4 – тироксин

Т4св – тироксин свободный
ТГ – тиреоглобулин
ТПО – тиреопероксидаза
ТТ – тиреотоксикоз
ТТГ – тиреотропный гормон
УЗИ – ультразвуковое исследование
ФА – функциональная автономия
ХАИТ – хронический аутоиммунный тиреоидит
ХГЧ – хорионический гонадотропин человека
ЩЖ – щитовидная железа
RTH – синдром резистентности к тиреоидным гормонам
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деть больных с тиреотропиномами (ТТГ-секретирующими
опухолями) гипофиза или синдромом частичной резистент-
ности к тиреоидным гормонам [4–6]. 

В наше время далеко не всегда больные обращаются
к врачу в связи с яркой клинической картиной заболевания,
и мы используем те или иные лабораторные или инстру-
ментальные методы для подтверждения нашей клиниче-
ской концепции – добрые старые правила «лечить не бо-
лезнь, а больного» можно перефразировать сегодня как
«лечить больного, а не результаты анализов».

Начиная с 1973 г. мы выделяем манифестные и субкли-
нические формы ТТ, но при этом их разделение парадок-
сально базируется на лабораторных данных (уровни ТТГ
и тиреоидных гормонов являются критически значимыми
для разделения этих ситуаций). Классическая клиническая
картина, описываемая во всех учебниках, отражает про-
явления манифестного ТТ с поражением всех жизненно
важных органов и систем. Повреждение сердечно-сосуди-
стой системы выражается в симптомокомплексе «тирео-
токсическое сердце», оно может проявляться тахикардией,
одышкой, нарушениями ритма и дебютировать развитием
синусовой тахикардии, мерцанием предсердий, отягчением
уже существующей ишемической болезни сердца. При не-
распознанном и длительно существующем тиреотоксикозе
может развиться синдром дилатационной кардиомиопатии,
проявляющийся снижением насосной функции сердца и по-
явлением сердечной недостаточности [7, 8].

Усиление катаболических процессов обусловливает по-
худение на фоне повышенного аппетита, общую слабость,
повышенную утомляемость, мышечную атрофию (тирео-
токсическая миопатия). Активация резорбции костной тка-
ни может приводить к нарушению минеральной плотности
кости и повышенному риску переломов (в силу того что и
ТТГ, и антитела к рецептору ТТГ – АТрТТГ – играют про-
тективную роль по отношению к остеобластам), при имму-
ногенном тиреотоксикозе (болезни Грейвса – БГ) костная
деструкция выражена меньше, чем при неиммуногенном
[9–11]. Типичны нервно-психические нарушения: нервоз-
ность, раздражительность, беспокойство, пугливость,
плаксивость, панические атаки и фобии, тремор и фибрил-
ляторные сокращения мышц туловища и живота. Неред-
ким признаком ТТ являются его глазные симптомы, об-
условленные повышением тонуса мышц верхнего века
и исчезающие с коррекцией состояния. Данное состояние
важно отличать от эндокринной офтальмопатии – ассоции-
рованного с иммуногенной тиреопатией заболевания ауто-
иммунной природы, в своей основе имеющего лимфоцитар-
ную инфильтрацию образований глазницы и ретробульбар-
ный отек [12]. Нарушения затрагивают также пищевари-
тельный тракт (мальабсорбция) и половую систему (сни-
жение фертильности). 

Описанная еще Карлом фон Базедовым классическая
триада: зоб, тахикардия и экзофтальм – встречается при-
мерно у 50% пациентов.

При подозрении на наличие у пациента ТТ на первом эта-
пе показано определение уровня ТТГ. В случае обнаружения
пониженного уровня ТТГ устанавливается факт ТТГ-неза-
висимого ТТ и проводится определение уровней свободных
тироксина (Т4св) и трийодтиронина (Т3св) [13–15]. В случае

повышения хотя бы одной фракции можно говорить о мани-
фестном ТТ, если они обе в норме – о субклиническом. Сле-
дующим этапом диагностического поиска является поиск
этиологического фактора – триггера заболевания. Рассуж-
дая о первопричине ТТ, можно сосредоточиться на трех ос-
новных патогенетических вариантах синдрома:

1. Гиперпродукция ЩЖ (гипертиреоз) – ЩЖ в избытке
продуцирует тиреоидные гормоны. Этот вариант ТТ имеет
место при болезни Грейвса – Базедова, узловом и много-
узловом токсическом зобе, токсической аденоме ЩЖ (бо-
лезнь Пламмера), ТТГ-секретирующей аденоме гипофиза,
синдроме резистентности к тиреоглобулину (ТГ), пузыр-
ном заносе и хориокарциономе, гестационном ТТ, яичнико-
вой струме, метастазах рака ЩЖ.

2. Деструктивные формы развиваются при разрушении
фолликулов ЩЖ и попадании в кровяное русло избытка
тиреоидных гормонов, содержащихся в коллоиде и тироци-
тах. Такой вариант развивается при подостром (тиреоидит
де Кервена), послеродовом, безболевом («молчащем») и
цитокин-индуцированном тиреоидитах, тиреотоксической
фазе хронического аутоиммунного тиреоидита (ХАИТ), а
также при амиодарон-индуцированном тиреоидите 2-го ти-
па. За исключением последнего заболевания, деструктив-
ный ТТ, как правило, не отличается значительной тя-
жестью, при нем неэффективны тиреостатики, а заболева-
ния, с ним протекающие, как правило, имеют достаточно
хороший прогноз. 

3. Артифициальные формы ТТ – передозировка препа-
ратов и веществ, содержащих в своем составе тиреоидные
гормоны (супрессивная терапия, самостоятельный прием
лекарств), «гамбургер-тиреотоксикоз» [16]. Из инструмен-
тальных методов наиболее простым и информативным яв-
ляется ультразвуковое исследование (УЗИ), позволяющее
с высокой точностью определить объем ЩЖ, эхогенность
структуры, наличие узлов и особенности кровотока, а так-
же сцинтиграфия ЩЖ с 131I или 99mТс, отражающая функ-
циональную активность тиреоидной ткани.

Наиболее частыми причинами ТТ являются БГ, много-
узловой токсический зоб и гипертиреоидная фаза ХАИТ.
Современные тенденции в медицине указывают на прогрес-
сирующий рост числа пациентов с аутоиммунными заболе-
ваниями (АИЗ). Увеличивающийся интерес к данной пато-
логии подкрепляется «пробелами» в знании патогенетиче-
ских механизмов, ограничениями существующих методов
диагностики и лечения и неопределенностью прогноза
течения и исходов. Распространенность феномена носи-
тельства классических антител к ткани щитовидной желе-
зы (АТ к тиреопероксидазе – ТПО – и АТ к ТГ), патологи-
ческое значение которого остается до конца неясным, со-
ставляет 10–20% в разных возрастных группах [14, 17].

Известно, что риск развития АИЗ ЩЖ на 80% зависит
от генетической предрасположенности, остальные 20% при-
вносятся воздействием факторов окружающей среды, вклю-
чая избыточное потребление йода и сезонность [18–20].

В регионах, характеризующихся достаточным потреб-
лением йода, его избыточное употребление с пищей может
стать триггером БГ (типичная американская диета содер-
жит 300–700 мкг йода в сутки, fast-food диета – до 1000 мкг
йода в сутки). Фармакологические дозы йода можно полу-
чить при использовании в пищу травяных и витаминных
сборов, морских водорослей, препаратов от ожирения
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и целлюлита или при употреблении мяса, содержащего
ЩЖ животных [1, 21]. Интересно отметить результаты
датского когортного исследования с включением 111 565
пациентов с диагнозом АИТ, в котором показано, что рож-
дение в летнее время значительно (до 2%) повышает риск
манифестации АИТ впоследствии в жизни (в частности, в
июне – до 4%) [18].

Áîëåçíü Ãðåéâñà (áîëåçíü Ãðåéâñà –
Áàçåäîâà) 
БГ – системное АИЗ, развивающееся вследствие выра-

ботки стимулирующих АТ к рецептору ТТГ, проявляю-
щееся поражением ЩЖ с развитием ТТ в сочетании с экс-
тратиреоидной патологией (офтальмопатия, претибиаль-
ная микседема, акропатия, поражение сердечно-сосудистой
системы, сопровождающееся тахикардией, и др.) [1, 2, 13,
14, 22]. Она является мультифакториальным заболевани-
ем, при котором генетические особенности иммунного реа-
гирования реализуются на основе психосоциальных и сре-
довых факторов/влияний.  

БГ впервые описана в 1786 г. К. Парри. Тиреоидэкто-
мия – первое эффективное лечение – разработана и в даль-
нейшем усовершенствована Т. Кохером, за что он удостоен
Нобелевской премии в области медицины и физиологии
в 1904 г. В 1941 г. Хертц и Робертс (Массачусетский гос-
питаль) и Гамильтон с Лоуренсом (Университет в Беркли,
Калифорния) впервые использовали 131I для лечения гипер-
тиреоза. В 1951 г. Т. Аствуд впервые показал эффектив-
ность тионамидов при гипертиреозе. В 1963 г. на конгрессе
социалистических стран в г. Варна предложено использо-
вать неэпонимический термин «диффузный токсический
зоб», но к этому наименованию тоже накопились претен-
зии (далеко не всегда есть собственно зоб, термин «токси-
ческий» слишком неточен, да и зоб не всегда только диф-
фузный – возможно сочетание с узлами). С начала XXI в.
в нашей стране постепенно становится обычным использо-
вание термина «болезнь Грейвса» или «болезнь Грейвса –
Базедова». Лица женского пола заболевают БГ в 10–20 раз
чаще. Распространенность БГ составляет около
0,1–0,2% [14]. Доминирующее значение в патогенезе имеет
нарушение иммунологической толерантности, в рамках ко-
торого аутоагрессивные лимфоциты инфильтрируют па-
ренхиму ЩЖ, распознавая в ней ряд аутоантигенов, и ини-
циируют иммунный ответ к компонентам тироцитов. Ос-
новная роль в настоящее время отводится именно стимули-
рующим антителам к рецептору ТТГ, которые действуют
подобно ТТГ, стимулируют синтез и высвобождение тире-
оидных гормонов, обусловливая классическую клиниче-
скую картину тиреотоксикоза [3, 13, 14, 22–24]. Нередко
на первое место выходят именно проявления эндокринной
офтальмопатии (выраженный экзофтальм, иногда имею-
щий несимметричный характер, диплопия при взгляде в од-
ну из сторон или вверх, слезотечение, ощущение «песка
в глазах», отечность век), встречающейся в клинической
практике только в сочетании с БГ, что позволяет, как пра-
вило, безошибочно установить этиологию заболевания на
ранних этапах обследования [22, 24]. Кроме характерных
изменений гормонального спектра, принципиальное значе-
ние имеет выявление повышенного титра АТ к рецептору
ТТГ – патогномоничный признак БГ. Однако следует пом-
нить, что они также определяются у 17% пациентов
со сцинтиграфически подтвержденным многоузловым ток-
сическим зобом в йододефицитных регионах [1, 2, 21, 22,
24]. Вместе с тем возможно сочетание БГ и многоузлового
токсического зоба (болезни Марине – Леннарта).

В 70–80% случаев возможно сочетанное или изолирован-
ное повышение уровней классических АТ к ТПО и ТГ, что
может затруднять проведение дифференциальной диагно-
стики с деструктивными формами ТТ (тиреотоксическая
фаза аутоиммунного тиреоидита – АИТ, безболевой тире-
оидит). Следует отметить, что только повышение уровня
АТ выше референсной границы имеет диагностическое
значение, поскольку в 10% случаев пациент может ока-
заться только носителем АТ. В свете этого не менее важ-
ное значение в постановке диагноза отводится инструмен-
тальным методам: УЗИ и сцинтиграфии с 131I или 99mТс.

Типичной УЗ-картиной БГ является диффузное сниже-
ние эхогенности, такое же, как при тиреоидитах, что дока-
зывает аутоиммунную природу обеих патологий. Однако,
в отличие от тиреоидитов, БГ свойственны гиперваскуля-
ризация и диффузное увеличение общего объема ЩЖ
(встречается только при гипертрофической форме АИТ). 

Сцинтиграфия ЩЖ с 131I или 99mТс показана при погра-
ничном уровне АТ к рецептору ТТГ, УЗ-визуализации уз-
ловых образований в ЩЖ. Усиление диффузного захвата
радиофармпрепарата (РФП) всей ЩЖ позволяет отличить
БГ от деструктивного (подострого) тиреоидита, для кото-
рого характерен низкий захват изотопа железой (разруше-
ние фолликулов ЩЖ), а также от автономного узла в ЩЖ
(локальное накопление изотопа) [13, 21, 23]. Учитывая
хронический йодный дефицит на территории Российской
Федерации, наиболее часто БГ приходится дифференциро-
вать с функциональной автономией ЩЖ [1–3, 22, 24, 25].

Не следует забывать и о диссеминированной форме
функциональной автономии, при которой накопление РФП
также носит диффузный характер, как при БГ, что не
влияет на тактику лечения в целом при отсутствии эндо-
кринной офтальмопатии.

В настоящее время основу лечения составляют три мето-
да: консервативное лечение с использованием тиреостати-
ков, хирургическое лечение, терапия радиоактивным йодом. 

Тиреостатическая терапия является методом выбора
у комплаентных пациентов без выраженных осложнений
ТТ при условии небольшого объема ЩЖ (до 40 мл) либо
в рамках предоперационной подготовки. Используются
тиамазол и пропилтиоурацил (у беременных в I триместре
предпочтение отдается последнему, в остальных случаях
это препарат второй линии) с приемом по схеме: «блоки-
руй» или «блокируй и замещай». Несмотря на низкую ча-
стоту встречаемости (до 0,06%), важно помнить о таких
побочных эффектах тионамидов, как агранулоцитоз, тром-
боцитопения, токсический гепатит, и до начала терапии
оценить гемограмму и биохимический печеночный ком-
плекс [1–3, 13, 22, 24, 25]. В 30–40% случаев медикамен-
тозная коррекция приводит к стойкой ремиссии заболева-
ния, что подтверждает версию о влиянии данной группы
препаратов непосредственно на аутоиммунный процесс.
Однако в случае рецидива назначение второго курса бес-
перспективно. Целью оперативного лечения и радиойодте-
рапии является максимальное разрушение «органа-мише-
ни» аутоиммунного процесса с достижением стойкого ги-
потиреоза. Выбор типа радикальной тактики зависит от
объема ЩЖ (загрудинное расположение с компрессион-
ным синдромом), тяжести сопутствующей патологии и,
в определенной мере, предпочтений самого пациента. 

Ôóíêöèîíàëüíàÿ àâòîíîìèÿ ùèòîâèäíîé
æåëåçû
Функциональная автономия (ФА) ЩЖ – это повышен-

ная продукция тиреоидных гормонов, не зависящая от регу-
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ляторного влияния ТТГ. Вследствие длительного дефицита
йода в условиях хронической гиперстимуляции в тироци-
тах с наибольшим пролиферогенным потенциалом накап-
ливаются соматические активирующие мутации, ведущие
к автономному функционированию клеток железы. Клас-
сически (примерно в 80% случаев) они выявляются в ак-
тивно пролиферирующих коллоидных узлах (узловой или
многоузловой токсический зоб – крайняя степень проявле-
ния функциональной автономии) [1, 2, 13, 14, 22]. Также
автономно функционирующие тиреоциты могут быть рас-
сеяны по всей железе, обусловливая формирование диссе-
минированной формы автономии, о которой упоминалось
ранее. На ранних стадиях развития ФА ЩЖ может ничем
себя клинически не проявлять: как правило, уровни тирео-
идных гормонов (Т3св и Т4св) долго остаются в пределах
нормы, но при УЗИ обнаруживаются узловые структуры,
активно поглощающие РФП («горячие» узлы) при сцинти-
графии. Чаще это немолодые больные с сопутствующими
заболеваниями, маскирующими основную причину болез-
ни. Существующие методы визуализации позволяют уста-
новить наличие узлов с высоким захватом радиоактивного
йода при пониженном захвате в остальной ткани ЩЖ. Про-
цесс формирования ФА длится годами и проявляет себя
клинически чаще после 45 лет. Напротив, БГ чаще встре-
чается у детей, подростков и лиц детородного возраста.
Ввиду отсутствия аутоиммунного компонента лечение ФА
ЩЖ радикальное. Учитывая тенденцию к развитию у лиц
пожилого возраста со множественными сопутствующими
заболеваниями сердечно-сосудистой системы, патологией
пищеварительного тракта, неврологическими заболевания-
ми, методом выбора является радиойодтерапия. В случае
наличия компрессионного синдрома показано оперативное
лечение при условии предоперационной компенсации ТТ
тиреостатиками [14].

Òîêñè÷åñêàÿ àäåíîìà ùèòîâèäíîé
æåëåçû (áîëåçíü Ïëàììåðà)
Аналогичными клинико-диагностическими характери-

стиками обладает токсическая аденома ЩЖ, также извест-
ная как болезнь Пламмера, – доброкачественная опухоль,
проявляющаяся клинической картиной тиреотоксикоза и
возникающая вследствие автономной гиперпродукции ти-
реоидных гормонов отдельными клетками фолликулярного
эпителия. Причины и механизмы развития заболевания до
сих пор остаются неясными, однако в настоящее время за
основу патогенеза принимают спорадические мутации гена
ТТГ-рецептора, в результате которых он обретает способ-
ность находиться в активном состоянии независимо от
влияния ТТГ. Другой механизм образования автономной
аденомы связывают с мутациями гена G-белка, повышаю-
щего функциональную активность отдельных фоллику-
лярных клеток. Принципиальное отличие от функциональ-
ной автономии заключается в гистологической характери-
стике образования и независимости от потребления йода.
В диагностической и лечебной тактике патология специфи-
ки не имеет. 

Возвращаясь к вопросам дифференциальной диагно-
стики ТТ в рамках аутоиммунной патологии, в качестве
клинически важной проблемы следует выделить деструк-
тивные формы тиреоидита, классическими примерами ко-
торых выступают ХАИТ, подострый тиреоидит де Керве-
на, послеродовой тиреоидит, а также «молчащий» (безбо-
левой) тиреоидит [1, 2, 14, 22].

При всех деструктивных аутоиммунных тиреоидитах
заболевание проходит несколько фаз (см. рисунок).

Первая тиреотоксическая фаза обусловлена антитело-
зависимой атакой тироцитов комплементом с последую-
щим высвобождением тиреоидных гормонов в кровеносное
русло. При условии деструкции значимого объема тирео-
идной ткани, с переходом через эутиреоидное состояние,
наступает вторая фаза — гипотиреоидная. В дальнейшем,
при условии сохранения достаточного для синтеза гормо-
нов объема паренхимы ЩЖ, возможно восстановление
функции ЩЖ, в противном случае формируется стойкий
первичный гипотиреоз. Тиреотоксическую фазу всех тире-
оидитов необходимо дифференцировать, главным образом,
с БГ [1, 2, 14, 26, 27]. Следует обратить внимание на то,
что последняя достаточно часто манифестирует (рецидиви-
рует) именно в послеродовом периоде и может быть ини-
циирована назначением препаратов интерферона, носи-
тельство антител к тиреоидной ткани – нередкое явление, а
УЗ-характеристики ЩЖ отражают лишь типичную карти-
ну аутоиммунного воспаления, не имеющую радикальных
разграничений. В таких условиях принципиальное для диф-
ференциальной диагностики значение приобретает сцинти-
графия ЩЖ, позволяющая при БГ выявить диффузное
усиление захвата 99mТс, а в случае деструктивного тиреои-
дита — снижение или отсутствие его захвата [1, 2, 13,
14, 22]. Важно также исследовать уровень антител к рецеп-
тору ТТГ; кроме того, в нетяжелых случаях информативно
динамическое наблюдение – спонтанное наступление гипо-
тиреоидной фазы спустя 2–4 мес от начала фазы тиреоток-
сической подтверждает факт деструкции. Клинические
примеры сочетания этих двух патологий представляют со-
бой казуистическую редкость.

Õðîíè÷åñêèé àóòîèììóííûé òèðåîèäèò
ХАИТ – это аутоиммунное заболевание ЩЖ, при кото-

ром происходит постепенное разрушение ее функциони-
рующей ткани в процессе иммунного воспаления с форми-
рованием стойкого гипотиреоза. Наибольшие трудности
для дифференциальной диагностики представляет гиперти-
реоидная фаза ХАИТ («хаши-токсикоз», как правило, не
выходящий за рамки субклинического). ТТ манифестирует
с дебюта АИТ и продолжается не более 4–6 мес с после-
дующим постепенным развитием гипотиреоза. Любопытно,
что в 2,1 случая на 100 тыс. населения клиническим его
проявлением может выступить стероид-реактивная энце-
фалопатия, связанная с АИТ (SREAT), также известная как
энцефалопатия Хашимото [1, 2, 22, 28]. 

Cèíäðîì òèðåîòîêñèêîçà. Äèôôåðåíöèàëüíàÿ äèàãíîñòèêà è ëå÷åíèå 
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Дифференциальная диагностика данной формы АИТ
с БГ остается предметом дискуссий: классические антити-
реоидные антитела (к ТГ и ТПО) определяются у 80–95%
пациентов с обеими патологиями; эхогенная структура ЩЖ
не имеет радикальных различий. Наиболее информативный
метод – сцинтиграфия: поглощение РФП при ХАИТ может
быть нормальным, пониженным или повышенным с нерав-
номерным распределением, что определяет «пеструю» ска-
нограмму у этих больных с зонами повышенного и пони-
женного захвата (аутоиммунная деструкция ткани ЩЖ). 

В настоящее время отсутствуют какие-либо методы
воздействия на собственно аутоиммунный процесс в ЩЖ,
доказавшие свою эффективность.

В том случае, если результаты обследования не позво-
ляют уточнить диагноз, необходимо временно выбрать на-
блюдательную тактику. Если симптомы ТТ не выражены,
следует ограничиться назначением бета-блокаторов и препа-
ратов седативного ряда. При более выраженных клинических
проявлениях следует расценить заболевание как БГ и ини-
циировать тиреостатическую терапию [1, 3, 13, 14, 22, 29].

Ïîñëåðîäîâîé òèðåîèäèò è «ìîë÷àùèé»
(áåçáîëåâîé) òèðåîèäèò
Послеродовой тиреоидит является классическим при-

мером иммуноопосредованного деструктивного тиреоиди-
та. Полный его аналог, развивающийся вне беременно-
сти, – так называемый «молчащий» (безболевой) тиреои-
дит. Послеродовой тиреоидит развивается у 3–5% женщин
в послеродовом периоде. Реальная распространенность без-
болевого тиреоидита неизвестна. Морфологическую осно-
ву заболеваний составляет лимфоцитарная инфильтрация
паренхимы ЩЖ без образования гигантских клеток, кли-
нически со сменой фаз транзиторного ТТ и гипотиреоза.
Наибольшие сложности обусловлены рамками дифферен-
циальной диагностики тиреотоксической фазы тиреоидита
и БГ. При сборе анамнеза важное значение имеет указание
на временной интервал между родами и манифестацией ти-
реоидита (легкий транзиторный ТТ через 1–3 мес после ро-
дов, сменяющийся гипотиреозом со спонтанной ремиссией
через 6–8 мес). 

При тиреоидите, как правило, обнаруживается повы-
шенный титр АТ к ТПО без значимого повышения титра
АТ к рецептору ТТГ. При УЗИ определяется диффузное
или мультифокальное снижение эхогенности, при сцинти-
графии ЩЖ – диффузное снижение захвата 99mTc или 123I.
Определенные сложности при диагностике могут возник-
нуть у кормящих женщин, которым проведение сцинтигра-
фии ЩЖ противопоказано. Данная ситуация предполагает
выжидательную тактику: в случае послеродового тирео -
идита происходит постепенное снижение уровня тиреоид-
ных гормонов в крови. Очень часто диагноз безболевого
тиреоидита устанавливается ретроспективно, при динами-
ческом наблюдении пациентов с субклиническим наруше-
нием функции ЩЖ. Следует помнить о том, что наиболее
частой причиной нарушения функции ЩЖ в послеродовом
периоде является именно послеродовой тиреоидит, а не БГ
или ХАИТ. В тиреотоксической фазе назначается симпто-
матическая терапия бета-адреноблокаторами, тиреостати-
ческая терапия не показана [30].

Ïîäîñòðûé òèðåîèäèò
(òèðåîèäèò äå Êåðâåíà, âèðóñíûé)
В основе патогенеза лежит типичное вирусное пораже-

ние тироцитов с последующей репликацией вирусных ча-

стиц и апоптозом клеток хозяина. Предположительно ини-
циатором деструкции тиреоидной ткани выступает вирус-
ный агент (вирус Коксаки, аденовирусы, вирус эпидемиче-
ского паротита, ECHO, вирусы гриппа, вирус Эпшейна–
Барр), также существуют данные о наличии HLA-BW35,
обусловливающих предрасположенность к манифестации
тиреоидита. Особенностью этой формы является яркая
субъективная симптоматика четко локализованной боли, с
иррадиацией в ухо и нижнюю челюсть с той же стороны,
обусловленная отечным синдромом с растяжением капсу-
лы ЩЖ. Наряду с этим отмечаются клиническая картина
ТТ, астено-вегетативный синдром, субфебрилитет. Заболе-
вание, как правило, обладает сезонностью проявления
(осень-зима), дебютирует через 5–6 нед после перенесен-
ной инфекции. При лабораторном исследовании в общем
анализе крови – повышение СОЭ без лейкоцитарного сдви-
га, возможен лимфоцитоз. При гормональном исследова-
нии возможно транзиторное обнаружение титра АТ к ТГ.
При УЗИ – диффузное увеличение ЩЖ, облаковидные зо-
ны пониженной эхогенности в одной или обеих долях. При
сцинтиграфии – снижение захвата РФП, типичное для де-
струкции. В качестве специфического подтверждающего
теста используется тест Крайля: через 24–72 ч от назначе-
ния 20–40 мг/сут преднизолона отмечаются уменьшение
болевого синдрома и тенденция к нормализации лаборатор-
ных показателей. Лечение проводится с использованием
нестероидных противовоспалительных средств (кроме аце-
тилсалициловой кислоты), преднизолона, бета-адренобло-
каторов (для устранения симптомов ТТ); антитиреоидные
препараты не показаны [1, 2, 13, 22]. 

Òðàíçèòîðíûé ãèïåðòèðåîç áåðåìåííûõ
К основным факторам, способным повлиять на резуль-

таты определения уровней тиреоидных гормонов во время
беременности, относятся увеличение продукции тиреоид-
ных гормонов под влиянием хорионического гонадотропи-
на человека (ХГЧ), повышение уровня тироксин-связываю-
щего глобулина и неэстерифицированных жирных кислот,
увеличение почечной экскреции йода. В первой половине
беременности уровень ТТГ может быть снижен (или даже
подавлен) у 30% женщин; примерно у 2–3% женщин это
сопровождается умеренным повышением уровня Т4св
и в научной литературе отражено как транзиторный геста-
ционный гипертиреоз [31]. Данное явление обусловлено
физиологической гиперстимуляцией ЩЖ ХГЧ (при уров-
не, как правило, более 100 000 ЕД/л) на ранних сроках бе-
ременности (в I и II триместрах). Патогенетически данная
форма ТТ обусловлена структурным сходством ХГЧ
с ТТГ, а также его сродством к рецептору к ТТГ.
УЗ-структура ЩЖ при этом остается неизмененной. Эта
ситуация в подавляющем большинстве случаев не требует
лечения, поскольку самостоятельно исчезает к середине
II триместра беременности, однако ее необходимо диффе-
ренцировать с ТТ, развивающимся вследствие БГ, способ-
ным возникать на любом сроке беременности и сопровож-
дающимся классическими отклонениями, описанными вы-
ше [1, 2, 22, 31].

Ïóçûðíûé çàíîñ è õîðèîíêàðöèíîìà 
Пузырный занос и хорионкарцинома относятся к груп-

пе трофобластических болезней – редких опухолей, возни-
кающих в результате малигнизации различных элементов
трофобласта (цито-, синцитиотрофобласта, промежуточ-
ных клеток), что обязательно ассоциируется с беремен-
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ностью. В основе патогенеза лежит выработка больших
количеств ХГЧ, обладающего ТТГ-подобной активностью,
что может приводить к гиперстимуляции ЩЖ и повыше-
нию продукции тиреоидных гормонов. В гормональном
анализе соответственно наблюдается подавление ТТГ при
умеренном повышении Т3св и Т4св на фоне высоких кон-
центраций бета-ХГЧ (при нормальной беременности пик
ХГЧ – в 9–10 нед, не выше 150 000 мМЕ/мл, с последую-
щим снижением уровня). При сцинтиграфии характерно
повышение захвата РФП ЩЖ. Методами лечения являются
химиотерапия и хирургическое удаление [22, 32].

Ìåòàñòàçû ðàêà ùèòîâèäíîé æåëåçû
Ткань фолликулярного рака ЩЖ способна накапливать

радиоактивный йод, в редких случаях используя его для
синтеза активных гормонов. При отсутствии офтальмопа-
тии наблюдается классическая клиническая картина ТТ.
При проведении сцинтиграфии может определяться повы-
шенное накопление изотопа в участках, отдаленных от
ЩЖ (в костях, легких). Для разрушения метастазов ис-
пользуют большие дозы 131I [13, 22].

ßè÷íèêîâàÿ ñòðóìà
Патогенез данного заболевания обусловлен гиперфунк-

цией тиреоидной ткани, локализованной в тератоме яични-
ка. В гормональном анализе: подавление ТТГ с высокими
концентрациями Т3св и Т4св, при сцинтиграфии – отсут-
ствие захвата РФП ЩЖ. Лечение сводится к удалению об-
разования [33].

Среди ятрогенных форм ТТ наиболее часто можно встре-
тить амиодарон-индуцированный ТТ 2-го типа и цитокин-ин-
дуцированный тиреоидит, развивающийся на фоне интерфе-
ронотерапии, а также ТТ вследствие экзогенных причин.

Àìèîäàðîí-èíäóöèðîâàííûé òèðåîèäèò 
Важной проблемой амиодарон-индуцированных тирео-

патий является амиодарон-индуцированный ТТ. Ввиду спе-
цифики химической структуры в одной таблетке (200 мг)
препарата содержится 75 мг йода с высвобождением около
6–9 мг неорганического йода, что в разы превышает суточ-
ную потребность взрослого человека (150 мкг) и обуслов-
ливает йод-индуцированное повреждение тиреоидной ткани
(индукция оксидативного стресса) с изменением перифери-
ческой конверсии тиреоидных гормонов [8, 34, 35]. Кроме
того, амиодарон обладает самостоятельными специфиче-
скими агрессивными свойствами в отношении ЩЖ (прямое
цитотоксическое влияние на тироциты) [36]. ТТ может раз-
виться независимо от длительности терапии и, в силу нако-
пительных способностей, даже после отмены препарата.

В качестве доминирующих клинических проявлений вы-
ступают сердечно-сосудистые (декомпенсация ишемической
болезни сердца, аритмии) и неврологические расстройства
(раздражительность, плаксивость, тремор). Учитывая анти-
адренергическую активность препарата, классическая клини-
ческая картина ТТ может не иметь выраженных проявлений.
Для выбора правильной лечебной тактики принципиальным
является определение в ходе диагностики типа тиреопатии:
амиодарон-индуцированная тиреопатия 1-го типа развивается
на фоне существующей патологии ЩЖ и в своей основе
предполагает йод-индуцированную стимуляцию синтеза ти-
реоидных гормонов. С учетом базовой патологии результаты
лабораторно-инструментальных исследований будут типич-
ны для аутоиммунного заболевания ЩЖ или ее ФА. 

Амиодарон-индуцированная тиреопатия 2-го типа пред-
ставляет собой лекарственное разрушение тироцитов ис-
ходно интактной ЩЖ и соответствует по своей природе де-
структивному тиреоидиту (отсутствие антител к ЩЖ, от-
сутствие/снижение васкуляризации при УЗИ, снижение
накопления РФП при сцинтиграфии). Главная клиническая
особенность этих форм – тяжесть ТТ, в том числе развитие
болевых форм по типу подострого тиреоидита. 

Вследствие высоких сердечно-сосудистых рисков у па-
циентов, принимающих в качестве антиаритмической тера-
пии амиодарон, при подтверждении любого из типов амио-
дарон-индуцированной тиреопатии необходимо рассмотре-
ние вопроса об отмене амиодарона совместно с кардиоло-
гом [34, 37–39]. Методом лечения при амиодарон-индуци-
рованной тиреопатии 1-го типа в целях подавления избы-
точного синтеза тиреоидных гормонов является длитель-
ное назначение тиреостатиков. При амиодарон-индуциро-
ванной тиреопатии 2-го типа показана инициация терапии
глюкокортикоидами, в случае тяжелого течения ТТ –
в комбинации с тионамидами. Хирургическое лечение по-
казано при неэффективности длительной (≥6 мес) медика-
ментозной терапии. В случае сохранения захвата РФП ЩЖ
возможна радиойодтерапия [34, 38–41].

Öèòîêèí-èíäóöèðîâàííûé òèðåîèäèò
Причиной развития цитокин-индуцированного тирео -

идита является назначение пациенту препаратов интерферо-
на по поводу различных заболеваний (гепатит С, заболева-
ния крови и др.) с отсутствием четкой временнóй корреля-
ции между развитием тиреоидита и длительностью терапии
интерферонами. Данная форма тиреоидита развивается
у 20% носителей АТ к ТПО, в дебюте представляет собой
типичный деструктивный ТТ нетяжелого течения и чаще
диагностируется при плановом гормональном обследовании
пациентов, получающих препараты данной группы [2, 22].

Ýêçîãåííûé òèðåîòîêñèêîç
Экзогенный ТТ можно разделить на ятрогенный

(в том числе при супрессивной терапии после удаления
папиллярного или фолликулярного рака ЩЖ) и артифи-
циальный (factitia), связанный с осознанным или неосо-
знанным применением препаратов ЩЖ или ее компонен-
тов самими пациентами. 

Экзогенный ТТ может быть обусловлен чрезмерным
пероральным потреблением синтетического гормона в ле-
чебных целях (супрессивная терапия высокодифференци-
рованного рака ЩЖ) либо в качестве скрытого использо-
вания. Некоторые, зачастую психически неуравновешен-
ные, люди скрытно принимают большие количества тирео-
идных гормонов, в том числе с целью снижения массы те-
ла, или же в рамках болезни Мюнхгаузена.

Потеря массы тела, раздражительность, учащенное серд-
цебиение, тремор развиваются в отсутствие зоба и офталь-
мопатии. Характерными признаками являются низкий уро-
вень ТТГ и ТГ, высокие концентрации Т4св и Т3св. Лечение,
как правило, требует участия психотерапевта, подробного
разъяснения опасности длительного приема тиреоидных гор-
монов, приводящего к поражению сердца, мышечной слабо-
сти, остеопорозу. Также следует помнить о нефармакологи-
ческой причине экзогенного ТТ, а именно – пищевом ТТ, вы-
званном приемом мяса или колбасы, содержащей ткань
ЩЖ, непреднамеренно смешанной с мышцами и другими
тканями шеи животного. В литературе описано явление
«гамбургер-тиреотоксикоза» в Канаде, на северо-западе

Cèíäðîì òèðåîòîêñèêîçà. Äèôôåðåíöèàëüíàÿ äèàãíîñòèêà è ëå÷åíèå 



США, в Испании, где систематическое употребление гам-
бургеров и мясного фарша, содержащих тиреоидную ткань,
приводило к рецидивирующему Т3-ТТ. В настоящее время
министерством сельского хозяйства США продажа такого
мяса запрещена. У пациентов с рецидивирующим ТТ при от-
сутствии зоба и глазных симптомов, антител к рецептору
ТТГ, ТПО и ТГ, позволяющих исключить БГ, в рамках диаг-
ностического алгоритма важное значение необходимо уде-
лить тщательному сбору анамнеза (прием лекарственных
препаратов, процедур с введением йод-содержащих препара-
тов, навязчивые идеи, бытовой анамнез) [16, 25]. Низкое по-
глощение РФП при сцинтиграфии ЩЖ, характерное для эк-
зогенного ТТ, неспецифично и встречается также при тире-
оидитах или йод-индуцированном ТТ. В таких случаях клю-
чом к дифференциации эндогенных и экзогенных причин яв-
ляется уровень ТГ крови: он повышен лишь в случае эндо-
генного ТТ [42–45].

Состояния, при которых повышенная либо нормальная
секреция ТТГ сочетается с повышенным уровнем свобод-
ных фракций Т3 и Т4, обозначают как синдромы неконтро-
лируемой секреции ТТГ. К ним относят ТТГ-секретирую-
щие аденомы и случаи резистентности к тиреоидным гор-
монам [4, 5, 46].

Ñèíäðîì ðåçèñòåíòíîñòè ê òèðåîèäíûì
ãîðìîíàì
Синдром резистентности к тиреоидным гормонам (RTH)

является наследственным заболеванием, характеризующим-
ся пониженной чувствительностью тканей-мишеней к гор-
монам ЩЖ [5]. Идентифицированы два гена, расположен-
ных на 17-й и 3-й хромосомах и кодирующих рецепторы к
тиреоидным гормонам TRa и TRp. Эти рецепторы имеют
три основные изоформы: TRa1 (преимущественная экс-
прессия в центральной нервной системе, миокарде, скелет-
ных мышцах), TRP1 (в печени и почках) и TRP2 (в гипофизе
и гипоталамусе), мутации которого наиболее часты [47].
Мутация в гене TRHB изменяет строение рецептора таким
образом, что он теряет способность связывать Т3, сохраняя
при этом способность связывать ДНК [5, 19, 47, 48]. Всего
к настоящему времени выявлено более 120 различных му-
таций в гене [19]. Клинически большинство больных RTH
находятся в эутиреоидном состоянии, поскольку дефект ре-
цептора частично компенсируется повышенным уровнем
тиреоидных гормонов и лечения, как правило, не требует.
Однако в зависимости от типа резистентности симптомати-
ка может варьировать от гипертиреоза до гипотиреоза, ком-
пенсируемого только введением высоких доз лиотиронина.
ТТ, как правило, наблюдается при избирательной рези-
стентности гипофиза к тиреоидным гормонам. Данный ва-
риант заболевания, как правило, наследуется аутосомно-до-
минантно, характеризуется нормальным уровнем ТТГ в сы-
воротке и в подавляющем большинстве случаев сочетается
с печеночной резистентностью. Другие два варианта: гене-
рализованная резистентность к тиреоидным гормонам и ча-
стичная периферическая резистентность к тиреоидным гор-
монам – протекают с повышением уровней Т4св и Т3св
в сыворотке без подавления уровня ТТГ. Однако при гене-
рализованной резистентности к тиреоидным гормонам все
ткани-мишени резистентны к этим гормонам, а содержание
ТТГ в сыворотке регулируется тиролиберином. Резистент-
ность органов-мишеней (костей, мозга, печени, сердца, ги-
пофиза) к тиреоидным гормонам у разных больных разли-
чается. Характерными симптомами являются зоб, задержка
физического и полового развития, рассеянное внимание, ги-
перактивность и тахикардия в покое. В частности, весьма

разнообразны могут быть нарушения интеллекта у детей:
от нарушения внимания до умственной отсталости. Другие
компоненты синдрома: низкорослость, зернистость или ис-
черченность эпифизов на рентгенограмме (из-за неравно-
мерной оссификации эпифизов вследствие недостаточного
эффекта тиреоидных гормонов), прочие аномалии опорно-
двигательной системы и соматические аномалии. У боль-
шинства больных с RTH дефект рецептора частично ком-
пенсируется повышенным уровнем тиреоидных гормонов,
и лечения, как правило, не требуется. Иногда в подобных
случаях ошибочно диагностируют БГ и подвергают боль-
ных радиойодтерапии или хирургическому лечению. Неко-
торые дети с этим синдромом нуждаются в лечении тирео-
идными гормонами для устранения отставания в росте и
умственном развитии [49]. Целью лечения является норма-
лизация уровня ТТГ и собственно тиреоидных гормонов.
С этой целью за рубежом применяется аналог гормона щи-
товидной железы — трийодтироуксусная кислота 
(TRIAC), которая в России не зарегистрирована. Также не-
обходимо помнить, что применение антитиреоидных препа-
ратов при синдроме RTH, как правило, не показано. При
наличии выраженной синусовой тахикардии применяются
бета-адреноблокаторы. 

RTH по сути является диагнозом исключения, который
обязательно должен быть подтвержден молекулярно-гене-
тическим исследованием. Дифференциальная диагностика
должна проводиться с БГ и, главным образом, с ТТГ-секре-
тирующей опухолью гипофиза [5, 47, 50]. 

ÒÒÃ-ñåêðåòèðóþùàÿ îïóõîëü ãèïîôèçà
Состоящие из тиреотрофов, подобные опухоли практи-

чески всегда доброкачественные – в литературе описано
всего одно наблюдение опухоли с множественными мета-
стазами [51]; исключительно редко опухоль может быть
эктопированной [52]. Внутри опухолевой клетки происхо-
дят посттрансляционные изменения ТТГ, которые приво-
дят к изменению его биологической активности. Кроме то-
го, тиреотропинома, как правило, резистентна к повышен-
ному уровню тиреоидных гормонов, но обладает повышен-
ной чувствительностью к сниженному их количеству, что
объясняет очень высокую секрецию ТТГ и более агрессив-
ный рост опухоли после проведения тиреоидэктомии, ра-
диойодтерапии и назначения тиреостатиков [46, 52, 53].
Алгоритм диагностики включает гормональное исследова-
ние, отражающее повышенные уровни свободных фракций
тиреоидных гормонов в сочетании с неподавленной (повы-
шенной либо нормальной) концентрацией ТТГ, а также
обязательное проведение магнитно-резонансной (МРТ) ли-
бо компьютерной томографии (КТ) головного мозга, при
котором в 72% наблюдений визуализируется макроаденома
с супраселлярным ростом либо различной степени инвази-
ей в кавернозные синусы. Следует отметить, что при ти-
реотропиномах отсутствует корреляция между уровнем
ТТГ в крови и размером опухоли [4]. Выявление аденомы
гипофиза при МРТ либо КТ и наличие признаков гиперсек-
реции других гормонов аденогипофиза, симптомов сдавле-
ния окружающих структур (головная боль, зрительные на-
рушения) подтверждают наличие тиреотропиномы. Однако
не исключено сочетание гормонально неактивной аденомы
гипофиза и RTH. Существует ряд лабораторных тестов,
подтверждающих опухолевую секрецию ТТГ. В зарубеж-
ной литературе диагностическое значение имеет повыше-
ние соотношения альфа-субъединицы к ТТГ (>1), причем
значимое повышение ее уровня либо резкое и значительное
падение секреции ТТГ и альфа-субъединицы может быть
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маркером снижения степени дифференцировки опухоли,
более агрессивного ее роста [4, 51, 52]. В сложных диагно-
стических случаях показано проведение функциональных
проб: стимуляционного теста с ТРГ (тиреотропинома не
отвечает на введение ТРГ), а также проба с подавлением Т3
(проба Вернера – прием 80–100 мкг Т3 в течение
8–10 дней), основанная на принципе отрицательной обрат-
ной связи – угнетении секреции ТТГ у здоровых людей.
При наличии тиреотропиномы не происходит подавления
ТТГ. Данный тест является самым чувствительным и спе-
цифичным для диагностики тиреотропиномы у пациентов
с радиойодтерапией или тиреоидэктомией в анамнезе [54].
Следует помнить, что пожилым людям, а также лицам
с сердечно-сосудистыми заболеваниями проба противопо-
казана. Диагностической ценностью также обладает опре-
деление уровня основного обмена и времени рефлекса
ахиллова сухожилия, а также уровни биохимических мар-
керов: глобулина, связывающего половые стероиды
(ГСПС), холестерина, ангиотензин-превращающего фер-
мента, остеокальцина, С-концевого телопептида коллагена
1-го типа (CTx) и т. д. [4, 46, 54–56]. При RTH концентра-
ции ГСПС, СТх, АПФ и остеокальцина, как правило, нахо-
дятся в пределах референсных значений, в то время как
у всех больных с тиреотоксикозом, в том числе и при ти-
реотропиномах, наблюдается повышение их секреции.
Концентрация общего холестерина у пациентов с тирео-
тропиномой снижена в сравнении с пациентами с RTH [54].
В сложных диагностических случаях показано проведение
генетического исследования на наличие мутаций в генах,

кодирующих  бета-рецептор тиреоидных гормонов. Основу
лечебной тактики составляет хирургическое удаление опу-
холи (трансназально эндоскопически или транскраниаль-
но) с восстановлением эутиреоидного статуса. Принимая
во внимание фиброзирующий характер опухоли наряду
с инвазией в окружающие структуры, с целью уменьшения
интраоперационных рисков в рамках подготовки к опера-
тивному вмешательству необходимо достижение эутиреоза
путем назначения аналогов соматостатина, тиреостатиков
в сочетании с бета-адреноблокаторами.

В качестве альтернативы, при наличии противопоказа-
ний к оперативному лечению или отказе пациента, возмож-
но проведение радиотерапии с последующим назначением
аналогов соматостатина [4, 45].

Çàêëþ÷åíèå
Синдром ТТ охватывает широкий спектр патологий,

в том числе не связанных с заболеванием ЩЖ. Доступ-
ность и простота современных диагностических методов
позволяют сформировать диагностический алгоритм, не-
обходимый для персонифицикации подходов к ведению па-
циентов с заболеваниями, проявляющимися клинической
картиной ТТ. Стоит отметить, что в настоящее время до-
минирующее значение приобретает проблема взаимного
влияния эндокринной и иммунной систем, нередко дебюти-
рующая патологией именно ЩЖ.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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Распространенность абдоминального ожирения в субъектах
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Ðåçþìå
Àáäîìèíàëüíîå îæèðåíèå (ÀÎ) ÿâëÿåòñÿ ïðåäèêòîðîì êàê ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé, òàê è ñàõàðíîãî äèàáåòà 2-ãî òèïà.
Îöåíêà åãî ðàñïðîñòðàíåííîñòè è èçó÷åíèå ñîöèàëüíî-ýêîíîìè÷åñêîãî ñòàòóñà ëèö ñ äàííûì ôåíîòèïîì îæèðåíèÿ íåîáõîäèìû
äëÿ ðàçðàáîòêè ýôôåêòèâíûõ ìåõàíèçìîâ áîðüáû ñ ýòèì ôàêòîðîì ðèñêà â ïîïóëÿöèè. 
Öåëü èññëåäîâàíèÿ – îïðåäåëèòü ðàñïðîñòðàíåííîñòü ÀÎ â ïîïóëÿöèè è îöåíèòü åãî ñâÿçü ñ ñîöèàëüíî-ýêîíîìè÷åñêèìè ôàêòîðà-
ìè íà îñíîâàíèè äàííûõ, ïîëó÷åííûõ â õîäå èññëåäîâàíèÿ ÝÑÑÅ-ÐÔ (Ýïèäåìèîëîãèÿ Ñåðäå÷íî-Ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé â ðÅãèî-
íàõ Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè).
Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Îáúåêò èññëåäîâàíèÿ – ñëó÷àéíàÿ ïîïóëÿöèîííàÿ âûáîðêà ìóæñêîãî è æåíñêîãî íàñåëåíèÿ â âîçðàñòå 25–
64 ëåò èç 13 ðåãèîíîâ ÐÔ (n=21 817). Àáäîìèíàëüíîå îæèðåíèå ó ìóæ÷èí îïðåäåëÿëîñü êàê îêðóæíîñòü òàëèè (ÎÒ) >94 ñì, ó æåí-
ùèí – ÎÒ >80 ñì. Çà êðèòåðèé îáùåãî îæèðåíèÿ ïðèíÿò èíäåêñ ìàññû òåëà (ÈÌÒ) >30,0 êã/ì2. 
Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå. Ðàñïðîñòðàíåííîñòü ÀÎ â ÐÔ ñîñòàâèëà 55% (61,8% ñðåäè æåíùèí è 44% ñðåäè ìóæ÷èí), òîãäà êàê äîëÿ
ëèö ñ îæèðåíèåì, îïðåäåëÿåìûì ïî ÈÌÒ, çíà÷èòåëüíî íèæå (33,4%). ×èñëî îáñëåäîâàííûõ ñ ÀÎ óâåëè÷èâàëîñü ñ âîçðàñòîì, êàê
ñðåäè ìóæ÷èí, òàê è ñðåäè æåíùèí (ð<0,0001). Ëèöà ñ ÀÎ ÷àùå îòíîñèëèñü ê êàòåãîðèè ëþäåé ñ íèçêèì è î÷åíü íèçêèì äîõîäîì
è íåâûñîêèì óðîâíåì îáðàçîâàíèÿ (p<0,0001). Ïðÿìîé ñâÿçè ñòàòóñà çàíÿòîñòè è ñåìåéíîãî ïîëîæåíèÿ ñ ÀÎ â íàñòîÿùåì èññëåäî-
âàíèè íå âûÿâëåíî, îäíàêî ÎÒ îêàçàëàñü ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî áîëüøåé ó ðàáîòàþùèõ ìóæ÷èí ïî ñðàâíåíèþ ñ òåìè, êòî íèêîãäà
íå ðàáîòàë (ð<0,0001), ó ìîëîäûõ ìóæ÷èí è æåíùèí, ñîñòîÿùèõ â áðàêå, à òàêæå ó ñîñòîÿùèõ â áðàêå ìóæ÷èí ñòàðøåé âîçðàñòíîé
ãðóïïû (ð<0,0001).
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The prevalence of abdominal obesity and the association with socioeconomic status in Regions
of the Russian Federation, the results of the epidemiological study – ESSE-RF
Yu.V. ZHERNAKOVA1, E.A. ZHELEZNOVA1, I.E. CHAZOVA1, E.V. OSHCHEPKOVA1, Yu.A. DOLGUSHEVA1, E.B. YARO-
VAYA1, N.V. BLINOVA1, A.A. ORLOVSKY1, I.D. KONOSOVA1, S.A. SHALNOVA2, O.P. ROTAR’2, A.O. KONRADI3,
E.V. SHLYAKHTO3, S.A. BOYTSOV1 ET AL.*

1National Medical Research Center of Cardiology, Ministry of Health of Russia, Moscow, Russia;
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Abdominal obesity (AO) is a predictor of cardiovascular disease and diabetes mellitus type 2. The assessment of the disease prevalence
and the study of socioeconomic status of people with this phenotype of obesity are necessary to develop effective mechanisms to combat
this risk factor in the population.
The aim of the study is to determine the prevalence of AO in the population and to assess the association with socioeconomic factors ac-
cording to the data of the ESSE-RF study (Epidemiology of Cardiovascular diseases in the Regions of the Russian Federation).
Materials and methods. The object of the study is a random population sample of men and women aged 25–64 years from 13 regions
of the Russian Federation (n=21 817). Abdominal obesity in men was defined as waist circumference (WC) >94 cm, and in women –
WC >80 cm. Body mass index (BMI) >30.0 kg/m2 was adopted as the criterion of common obesity.
Results and discussion. The prevalence of AO in Russia was 55% (61.8% in women and 44% in men), while the percent of people with
obesity, defined by BMI was significantly lower (33.4%). The number of examined patients with AO increased with age among both men
and women (p<0.0001). A person with AO more often were people with low and very low income and low education levels (p<0.0001).
Direct association between employment status and family status and AO in present study did not find, but WC was statistically significant-
ly important criterion among male workers in comparison with those who never worked (p<0.0001), young men and women married,
as well as married men of older age groups (p<0.0001).

Keywords: epidemiological study, obesity, abdominal obesity, risk factors, cardiovascular disease, socio-economic portrait.

АГ – артериальная гипертензия
АО – абдоминальное ожирение
ИБС – ишемическая болезнь сердца
ИМТ – индекс массы тела
МС – метаболический синдром

ОТ – окружность талии
СД – сахарный диабет
ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания
СЭС – социально-экономический статус
ХБП – хроническая болезнь почек
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Несмотря на значимость проблемы ожирения, ее реше-
ние к настоящему времени найти не удалось. Учитывая
тенденцию к увеличению числа лиц с ожирением в разных
странах примерно на 1% в год, актуальность данной темы
растет с каждым годом. В течение последних трех десяти-
летий распространенность ожирения в мире почти удвои-
лась, а средний индекс массы тела (ИМТ) увеличивался на
0,4 кг/м2 за десятилетие для мужчин и на 0,5 кг/м2 за деся-
тилетие для женщин [1]. Быстро возрастает доля лиц
с крайней степенью ожирения [2]. В 2015 г. 4,0 млн случа-
ев смерти во всем мире обусловлено высоким ИМТ, что со-
ставляло 7,1% смертей от всех причин [3]. 

Однако ИМТ не делает различий между мышечной
и жировой тканью и характером распределения последней.
По результатам исследований, окружность талии (ОТ) яв-
ляется более четким предиктором и сердечно-сосудистых
заболеваний (ССЗ), и сахарного диабета (СД) [4].

Проблема ожирения имеет многофакторный характер,
важную роль играют: наследственность, питание, окружаю-
щая среда, культурные предпочтения, непереносимость про-
дуктов, перинатальное питание, предыдущие или текущие
болезни и уровень физической активности [5]. Выявлено,
что ожирение является провоспалительным состоянием,
увеличивающим риск хронических заболеваний [6–8]. Боль-
ные с избыточной массой тела и ожирением чаще обра-
щаются за медицинской помощью, что увеличивает затраты
на здравоохранение. Качество жизни у лиц с ожирением не-
сравнимо хуже, чем у лиц с нормальной массой тела [9]. По
данным исследований и метаанализов, избыточная масса те-
ла и ожирение непосредственно связаны с высокой частотой
сопутствующих заболеваний [10–12]. Статистически значи-
мые ассоциации выявлены между ожирением и СД 2-го ти-
па, всеми видами рака (кроме рака пищевода и предстатель-
ной железы), ССЗ, астмой, заболеваниями желчного пузыря
и опорно-двигательного аппарата [11, 13]. 

Основным модифицируемым фактором риска сердеч-
но-сосудистой заболеваемости и смертности во всем мире
является артериальная гипертензия (АГ), которая наиболее
тесным образом связана с ожирением [12, 13]. Результаты
широко известного Framingham Heart Study выявили, что
34% мужчин и 62% женщин с АГ в возрасте 35–75 лет име-
ли избыточную массу тела (определяемую как ИМТ
≥25 кг/м2) [14]. По данным регистра Campania Salute Net-
work, включившего 8815 лиц с АГ в анамнезе, 49% пациен-
тов обладали избыточной массой тела, 27% – страдали
ожирением. Сопутствующее ожирение оказалось связано
со значительным увеличением распространенности гипер-
трофии левого желудочка [15]. В японском исследовании
Tanno-Sobetsu Study абдоминальное ожирение (АО) повы-
шало риск развития АГ в 2,33 раза [16]. Исследование The
Physician's Health (наблюдение в течение 14,5 года) показа-
ло, что при каждом увеличении ИМТ на 1 единицу риск
возникновения АГ увеличивается на 8% [13]. С другой сто-
роны, потеря массы тела снижает риск развития АГ. В ис-
следовании Framingham Heart Study выявлено, что устой-
чивая потеря массы тела 1,8 кг и более связана с долго-
срочным снижением риска АГ (на 22% у пациентов средне-
го возраста и на 26% – у пожилых). Также снижение массы
тела связано с нормализацией артериального давления и
геометрии левого желудочка [13]. 

С увеличением массы тела возрастает риск инсульта;
данные исследований демонстрируют связь ожирения с
повышенной распространенностью атеросклеротиче-
ских бляшек в каротидных артериях [15]. Y. Guo и соавт.
в 2016 г. опубликовали результаты метаанализа, вклю-
чившего 8 исследований, по данным которого избыточ-
ная масса тела и ожирение в молодом возрасте сопро-
вождаются повышенным риском развития нарушений
мозгового кровообращения [17]. У более возрастных
лиц (40–80 лет) имеется связь АО с повышением риска
развития геморрагического и ишемического инсульта,
что показано в японском метаанализе 2010 г. Hiroshi Yat-
suya и соавт. [18].

Высокий ИМТ является одним из самых значимых фак-
торов риска развития хронической болезни почек (ХБП)
[19]. Ожирение вызывает различные структурные, гемоди-
намические и метаболические изменения в почках [20].
В литературе выделяют отдельную нозологию – «гломеру-
лопатия, связанная с ожирением» [21–23]. Компенсаторная
гиперфильтрация на фоне избыточной массы тела, повы-
шение внутриклубочкового давления повышают риск раз-
вития фиброза клубочков почек и ХБП в долгосрочной
перспективе [19]. В последнее время стало очевидным, что
решающая роль в поражении почек у больных с АО при-
надлежит медиаторам, секретируемым адипоцитами висце-
рального жира, оказывающим повреждающее действие на
клубочковый эндотелий и ткань почки. Кроме того, избы-
ток в крови инсулина, наблюдающийся у этих больных, не-
посредственно стимулирует пролиферацию гладкомышеч-
ных клеток сосудов, мезангиальных клеток и фибробла-
стов почечного тубулоинтерстиция, тем самым индуцируя
процессы локального почечного фиброгенеза [5].

АО в сочетании с другими метаболическими фактора-
ми риска составляет понятие метаболического синдрома
(МС); риск развития сердечно-сосудистых осложнений,
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СД 2-го типа и ХБП в таком случае многократно возрас-
тает. L. Paul и соавт. в своем исследовании (n=15 792) по-
казали, что МС ассоциирован с высоким риском внезап-
ной сердечной смерти независимо от расы и пола. От-
мечено, что риск внезапной смерти возрастает пропор-
ционально количеству компонентов МС [24]. 

АГ, высокие уровни глюкозы крови и холестерина
стали причиной высокого риска ишемической болезни
сердца (ИБС) примерно у 50% больных с избыточным
ИМТ, а риска инсульта – у 25%, по данным метаанализа,
включившего 97 проспективных когортных исследова-
ний [25].

Распространенность ожирения, особенно его абдоми-
нального типа, и тесная связь с сердечно-сосудистыми и
другими заболеваниями диктуют необходимость разработ-

ки механизмов, направленных на уменьшение числа лиц
с ожирением и избыточной массой тела в популяции – ар-
мии, которая ежегодно пополняет ряды больных, страдаю-
щих АГ, ИБС, СД 2-го типа, цереброваскулярными заболе-
ваниями. В настоящий момент ожирение в России по своей
значимости не уступает другим факторам риска ССЗ
[26, 27]. Для формирования стратегии борьбы с ожирением
на популяционном уровне необходимо проведение эпиде-
миологических исследований. 

Целью настоящего исследования явилась оценка рас-
пространенности АО в популяции, его связи с социально-
экономическими факторами на основании данных, полу-
ченных в ходе исследования ЭССЕ-РФ (Эпидемиология
Сердечно-Сосудистых заболеваний в рЕгионах Россий-
ской Федерации). 

Þ.Â. Æåðíàêîâà è ñîàâò.
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Ðèñ. 1. Ðàñïðîñòðàíåííîñòü îæèðåíèÿ â ðåãèîíàõ ÐÔ, ïî äàííûì ðàçëè÷íûõ ìàðêåðîâ (ÝÑÑÅ-ÐÔ).
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Ìàòåðèàëû è ìåòîäû
Объект исследования – случайная популяционная вы-

борка мужского и женского населения в возрасте
25–64 лет из 13 регионов РФ (Волгоград, Вологда, Воро-
неж, Владивосток, Иваново, Кемерово, Красноярск, Орен-
бург, Самара, Томск, Тюмень, Санкт-Петербург и Респуб-
лика Северная Осетия – Алания) по данным исследования
ЭССЕ-РФ. Эпидемиологическое исследование проводилось
с октября 2012 г. по май 2014 г. Формирование выборки
и методы обследования опубликованы ранее [28–30].

Проанализированы данные 21 817 лиц (мужчин – 8334,
женщин – 13 483) в возрасте от 25 до 64 лет. По результа-
там обследуемые разделены на две группы: лица с АО и без
него. В качестве критериея АО выбрана ОТ >80 см у жен-
щин и >94 см у мужчин согласно рекомендациям 2013 г. по
определению МС [26]. Также результаты сопоставлялись
с ИМТ. В качестве критериев нормальной массы тела при-
няты значения ИМТ 18,5–24,9 кг/м2; избыточной массы те-
ла – 25,0–29,9 кг/м2; ожирения I степени – 30,0–34,9 кг/м2;
ожирения II степени – 35,0–39,9 кг/м2; ожирения III степе-
ни – свыше 40 кг/м2 [26]. 

Программа кардиологического скрининга включала
в себя: опрос по стандартному вопроснику, состоящему
из 12 подразделов (модулей): социально-демографические
данные респондента; пищевые привычки; физическая ак-
тивность; курение; употребление алкоголя; здоровье, отно-
шение к здоровью и качество жизни; сон; заболевания: сте-
нокардия, инфаркт миокарда и др. в анамнезе; АГ, СД; эко-
номические условия и работа; стресс; тревога и депрессия;
данные об обращаемости за медицинской помощью и не-
трудоспособности. 

В результате в данное исследование включено 20 817 че-
ловек (средний возраст – 49±11,62 года). Всего включено
7334 мужчин и 13 483 женщины, что составило 35,2 и 64,8%
соответственно. По возрастным декадам среди мужчин и
женщин преобладали лица старшего возраста.

Статистический анализ данных проведен с использова-
нием пакетов статистических программ Statistica 10.0
и SPSS 14.0. Для проверки гипотезы о наличии связи меж-
ду категориальными переменными проводился анализ таб-
лицы сопряженности. В случае анализа таблиц сопряжен-
ности 2×2 для выявления статистически значимых связей
применялся критерий хи-квадрат Пирсона с поправкой на
непрерывность Йетса. Для таблиц других размерностей по-
правка Йетса не применялась. Для исследования значимо-
сти различий в средних значениях при числе выборок боль-
ше двух, в предположении нормальной распределенности
сравниваемого показателя в каждой из рассматриваемых
совокупностей, применялся однофакторный дисперсион-
ный анализ (ANOVA). В силу больших объемов выборок
уровень значимости при проверке статистических гипотез
принимается равным 0,001.

Ðåçóëüòàòû
По данным исследования ЭССЕ-РФ, распространен-

ность АО в Российской Федерации составила 55% (44,0%
среди мужчин и 61,8% среди женщин). В большинстве ре-
гионов доля лиц с АО составляла более 50% (рис. 1): Крас-
ноярск – 56,1%, Владивосток – 54,6%, Волгоград – 51,3%,
Вологда – 46,3%, Воронеж – 67,0%, Иваново – 53,9%, Ке-
мерово – 63,6%, Самара – 43,03%, Санкт-Петербург –
57,9%, Оренбург – 52,5%, Томск – 58,9%, Тюмень – 50,2%,
Республика Северная Осетия – Алания – 56,9%. Значи-
тельное распространение АО наблюдается в Воронежской

и Кемеровской областях. Выделяются Вологодская и Са-
марская области, где доля лиц с АО <50%. Вместе с тем
распространенность ожирения, определяемого по ИМТ
(≥30 кг/м2), на 9,6–30,6% меньше в зависимости от региона
и в среднем по России составляет около 33,4%.

Во всех регионах распространенность АО выше среди
женщин, в некоторых регионах разница по полу достигала
30% (рис. 2). Наибольшее число лиц женского пола с АО за-
регистрировано в Воронежской и Кемеровской областях.
Минимальная распространенность АО среди женщин наблю-
далась в Вологодской области, среди мужчин – в Самарской.

При оценке возрастно-половой структуры лиц с ожире-
нием отмечено, что доля женщин с АО превалирует во всех
возрастных группах (рис. 3), причем в 3-й и 4-й возрастных
декадах разница становится статистически значимой
(p<0,0001), в возрасте 55–64 лет АО имеют 81% женщин
и 57% мужчин, тогда как ожирение, определяемое по
ИМТ (рис. 4), в 1-й возрастной декаде достоверно чаще
встречается среди мужчин, а в возрасте старше 45 лет –
среди женщин (p<0,0001). Закономерно доля лиц с ожире-
нием увеличивается с возрастом в обеих половых группах,
как по критерию ОТ, так и по ИМТ. Однако динамика при-
роста доли женщин с ожирением по ОТ более выражена,
чем по ИМТ. Таким образом, происходит не столько уве-
личение объема жировой массы, сколько ее перераспреде-
ление, что является более неблагоприятным фактором.

Ðàñïðîñòðàíåííîñòü àáäîìèíàëüíîãî îæèðåíèÿ â ÐÔ

Ðèñ. 3. Ðàñïðåäåëåíèå ëèö ñ ÀÎ â çàâèñèìîñòè
îò âîçðàñòà è ïîëà (ÝÑÑÅ-ÐÔ).

Мужчины с АО Женщины с АО

%
80
70
60
50
40
30
20
10
0

23,35 27,24

41,41
47,44 52,55

70,60
57,76

80,99

25–34 35–44 45–54 55–64

Ðèñ. 4. Ðàñïðåäåëåíèå ëèö ñ îæèðåíèåì ïî ÈÌÒ
â çàâèñèìîñòè îò âîçðàñòà è ïîëà (ÝÑÑÅ-ÐÔ).

Мужчины 
с ожирением по ИМТ

Женщины 
с ожирением по ИМТ

%
60
50
40
30
20
10
0

25–34 35–44 45–54 55–64

13,96

27,05 24,58
32,17

41,29
36,33

52,36

10,54



Для оценки связи АО с социально-экономическим стату-
сом оценивали уровень образования, статус занятости, фи-
нансовое состояние и семейное положение респондентов. 

В настоящем исследовании установлена связь между
уровнем образования и АО (рис. 5). Лица с АО статистиче-
ски значимо реже имели высшее и неполное высшее обра-
зование – 38,15 и 3,04% против 49,96 и 4,8% без АО соот-
ветственно (p<0,0001), тогда как доля лиц с начальным, не-
полным и полным средним, а также со средним специ-
альным образованием среди лиц с АО, напротив, статисти-
чески значимо больше (p<0,0001).

Социальный статус в настоящем исследовании не ока-
зывал статистически значимого влияния на наличие АО.
Однако при анализе ОТ в качестве непрерывной перемен-
ной у лиц разных возрастных групп с различным социаль-
ным статусом (табл. 1) большее значение этого показателя
выявлено у работающих мужчин во всех возрастных дека-
дах (р<0,0001), за исключением второй (35–44 лет), по
сравнению с теми, кто никогда не работал. У женщин ста-
тистически значимой разницы по ОТ в зависимости от ста-
туса занятости не получено.

Финансовое состояние респондентов, как и уровень об-
разования, статистически значимо связано с наличием АО
(p<0,0001). Среди лиц с АО доля респондентов, которые
оценивали свои финансовые возможности как «не хватает
на самое необходимое», статистически значимо больше –
6,47% против 4,58% у лиц без АО (р<0,0001), и «мы можем
приобретать необходимое, но не можем покупать дорогие
товары длительного пользования» – 29,88% против 25,14%
у лиц без АО (р<0,0001). Среди опрошенных без АО прева-
лировали лица с более высоким доходом (рис. 6).

И наконец, анализ связи семейного статуса с АО пока-
зал, что прямой зависимости между наличием АО и семей-
ным статусом нет, вследствие чего применен анализ ОТ
в качестве непрерывной переменной у лиц с различным се-
мейным положением в разных возрастных группах. Стати-
стически значимо большая ОТ выявлена у молодых муж-
чин и женщин, состоящих в браке (25–34 лет), а также
у мужчин, состоящих в браке, в возрасте 55–64 лет
(табл. 2). Таким образом, риск АО в браке выше среди мо-
лодых лиц и среди мужчин старшей возрастной группы.

Îáñóæäåíèå 
Данные, полученные в результате настоящего исследо-

вания, свидетельствуют о высокой распространенности
ожирения как по результатам определения ИМТ, так и по
результатам измерения ОТ. Распространенность ожирения
в различных регионах РФ колеблется от 22,5 до 44,5% по
ИМТ и от 43 до 67% по ОТ. Таким образом, АО, более тес-
но связанное с высоким риском и ССЗ, и СД 2-го типа,
имеет значительно большее распространение – 55% против
33,4% по ИМТ, что согласуется с данными других исследо-
ваний. Так, в странах, имеющих высокий экономический
доход, распространенность АО составляет от 33,9 до 56%
[31–35], а в странах со средним и низким доходом его рас-
пространенность достигает 74% [36–40]. 

Отмечаются четкие гендерные различия по частоте АО.
Так, в настоящем исследовании и по данным других авторов
распространенность АО статистически значимо выше среди
женщин, и эта разница прослеживается во всех возрастных
группах. В китайском исследовании China Health and Nutri-
tion Survey (1993–2009) с участием 52 621 взрослого рас-
пространенность АО за 15 лет возросла с 8,5 до 27,8% среди
мужчин и с 27,8 до 45,9% среди женщин [38]. Сходные дан-
ные получены в исследовании National Health and Nutrition
Examination Survey (NHANES), проводившемся с 1999 по
2010 г., где различия по частоте АО достигли 20%, преобла-
дая среди женщин [31]. Накопление жира в области живота
с возрастом происходит и у мужчин, и у женщин, однако
среди мужчин в возрасте старше 60 лет отмечается стаби-
лизация или даже некоторое снижение распространенности
АО [34, 40, 41]. У мужчин выраженность АО часто растет
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Ðèñ. 5. Ñâÿçü óðîâíÿ îáðàçîâàíèÿ ñ íàëè÷èåì ÀÎ
(ÝÑÑÅ-ÐÔ).
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Òàáëèöà 1. ÎÒ â ðàçëè÷íûõ âîçðàñòíûõ ãðóïïàõ â çàâèñèìîñòè îò ñîöèàëüíîãî ñòàòóñà è ïîëà (ÝÑÑÅ-ÐÔ)

Возраст, годы Пол Работает Никогда не работал Пенсионер Инвалид p

25–34 Женский 86,8±12,1 86,1±12,7 75,5± 4,3 85,1±13,9 0,426
Мужской 75,2±12,3 73,4±11,1 105,6±61,1 80,8±11,1 <0,0001

35–44 Женский 92,3±12,9 91,7±14,3 103,0±18,2 95,7±14,3 0,123
Мужской 82,0±13,8 82,7±13,7 79,1±10,2 83,1±16,1 0,889

45–54 Женский 95,6±13,1 96,7±15,6 99,2±12,7 97,7±16,5 0,055
Мужской 88,1±14,1 91,2±15,9 92,3±15,3 94,8±16,1 <0,0001

55–64 Женский 97,0±12,7 102,7±8,8 97,3±14,0 100,2±14,6 0,074
Мужской 92,0±13,2 98,8±26,5 93,1±14,0 97,5±14,2 <0,0001
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вместе с увеличением общей массы тела и не подвержена
влияниям гормональной системы, в то время как у женщин
накопление висцерального жира меньше зависит от общего
ожирения [42–45]. Большинство экспертов отмечают рез-
кий рост частоты АО среди женщин в период менопаузы, с
увеличением с 50 до 80% [46–50]. Склонность женщин
после менопаузы к накоплению висцерального жира с уве-
личением размера адипоцитов предположительно связана с
дефицитом эстрогенов и относительным преобладанием на
этом фоне андрогенов, что стимулирует гипертрофию ади-
поцитов в висцеральном депо. Изменения в метаболизме,
которые сопровождают менопаузальный переход, происхо-
дят также за счет снижения уровня липопротеинлипазы, от-
ветственной, наряду с эстрогенами, за накопление и распре-
деление жировой ткани [51]. 

Социально-экономический статус (СЭС) является
сложным и многомерным фактором, влияющим [52] на ин-
дивидуальный доступ к товарам и услугам (применительно

к продуктам питания), физической активности и другим
оздоравливающим методикам, которые определяют связь
между социально-экономическим положением и АО.
В эпидемиологических исследованиях использовались раз-
ные индикаторы СЭС, мы сосредоточились на таких пара-
метрах, как образование, доход, занятие и семейный ста-
тус, потому что они могут иметь большое значение для ин-
терпретации связей между СЭС и АО. Классические иссле-
дования показали тесную ассоциацию между СЭС и ожире-
нием: лица с низким социально-экономическим положени-
ем в большей степени склонны иметь ожирение, чем с вы-
соким. Однако может ли это утверждение быть подтвер-
ждено для АО? В настоящем исследовании лица с АО ста-
тистически значимо чаще относились категории лиц с низ-
ким и очень низким доходом и уровнем образования. В не-
давнем обзоре, включившем данные National Health Exami-
nation Surveys (NHES) I–III (1959–1970), National Health
and Nutrition Examination Surveys (NHANES) I–III (1971–
1994) и NHANES (1999–2008) о социально-экономическом
положении среди темнокожих и белых американцев за
50 лет, показано, что изменение ОТ происходило в соответ-
ствии с распределением по социально-экономическим стра-
там. Лица в 20-й низкодоходной процентили имели боль-
шую ОТ, чем лица в 80-й высокодоходной процентили [53].
В испанском одномоментном кросс-секционном исследова-
нии, выполненном с участием почти 13 тыс. человек, вы-
явлено, что частота общего и абдоминального ожирения
уменьшалась с повышением образовательного уровня [54].
И наконец, данные о 56 тыс. участников из семи популя-
ционных исследований, проведенных в Германии (CARLA,
SHIP, KORA, DEGS, EPIC-Heidelberg, EPIC-Potsdam, Pop-
Gen), продемонстрировали, что у мужчин и женщин с низ-
ким уровнем образования ежегодный прирост ОТ на 0,1%
больше, чем у участников с высоким уровнем знаний. Эти
данные подтверждают, что между СЭС и АО имеются та-
кие же ассоциации, как между СЭС и общим ожирением.
Что касается статуса занятости, то, по данным эпидемио-
логических исследований, общее ожирение чаще опреде-
ляется у лиц, не имеющих работы. В нашем же исследова-
нии прямой связи между наличием АО и социальным ста-
тусом не выявлено, однако ОТ больше у работающих муж-
чин по сравнению с теми, кто никогда не работал; у жен-
щин такой зависимости не выявлено. Для подтверждения
этого факта, а также для выявления факторов, которые
могут к этому приводить, необходимы дальнейшие иссле-
дования. При анализе семейного положения также не вы-
явлено четкой связи с наличием АО. Вместе с тем величина
ОТ статистически значимо больше у молодых мужчин и
женщин, состоящих в браке, и у состоящих в браке муж-
чин старшей возрастной группы. В других исследованиях,
имеющих сходный дизайн, также подтверждалась связь ве-
личины ОТ с наличием супруга или супруги [55–57]. 
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Ðèñ. 6. Ñâÿçü íàëè÷èÿ ÀÎ ñ ôèíàíñîâûì ñîñòîÿíèåì
(ÝÑÑÅ-ÐÔ).

Без АО С АО

Не хватает на самое необходимое
Мы можем приобретать необходимое, но не можем
покупать дорогие товары длительного пользования
Время от времени можем покупать товары
длительного пользования
Мы можем покупать товары длительного
пользования, но не можем приобрести квартиру,
дом, дорогой автомобиль
Мы способны покупать такие вещи, как квартира,
дом, машина

%
50
45
40
35
30
25
20
15
10
5
0

4,58

25,14

46,05

21,60

2,63
6,47

29,88

43,80

17,87

1,98

p<0,0001
p<0,0001

Òàáëèöà 2. ÎÒ â ðàçëè÷íûõ âîçðàñòíûõ ãðóïïàõ â çàâèñèìîñòè îò ñåìåéíîãî ñòàòóñà è ïîëà (ÝÑÑÅ-ÐÔ)

Возраст, годы Пол Никогда не
состоял в браке

Женат/замужем/
гражданский брак Разведен(а) Вдовец/вдова p

25–34 Женский 84,1±11,8 88,3±12,2 87,7±10,9 90,0 (n=1) <0,001
Мужской 73,7±11,9 76,0±12,7 75,9±12,2 79,0±13,7 <0,001

35–44 Женский 91,6±15,8 92,6±12,8 91,6±14,9 98,2±15,7 0,483
Мужской 81,0±13,8 82,0±13,7 83,2±14,1 82,3±14,4 0,149

45–54 Женский 94,7±15,9 96,1±13,3 95,4±13,5 94,0±12,9 0,518
Мужской 89,3±14,4 88,8±14,5 87,3±13,2 90,2±15,0 0,008

55–64 Женский 95,3±14,3 97,4±13,2 96,1±13,3 98,8±13,2 0,237
Мужской 91,8±12,7 92,7±13,8 91,1±13,6 94,7±14,2 <0,001



Çàêëþ÷åíèå
Высокая распространенность АО представляет серьез-

ную угрозу для здоровья граждан России. АО значительно
чаще страдают женщины, опережая мужчин по этому па-
раметру во всех возрастных группах; с наступлением мено-
паузы ситуация значительно усугубляется. По нашим дан-
ным, к 55–64 годам без АО живут только 42% мужчин и
лишь 20% женщин, для женщин АО и ассоциированные
с ним состояния в период постменопаузы становятся основ-
ными факторами риска. Лица молодого возраста с АО
имеют серьезный риск трансформации этого состояния в
МС и СД. А частое сочетание АО с другими заболеваниями
и состояниями у лиц старших возрастных групп отягчает
их течение, значительно увеличивая риск неблагоприятно-
го прогноза. Все это диктует необходимость разработки
социальных программ для более широкого просвещения

населения о значимости проблемы ожирения. Необходимы
более действенные механизмы пропаганды здорового обра-
за жизни в образовательных учреждениях и средствах мас-
совой информации, обеспечение доступности информации
и способов поддержания здорового образа жизни.

Данное исследование имеет ряд ограничений. Критерии
АО выбраны согласно российским рекомендациям «По ве-
дению больных артериальной гипертонией с метаболиче-
скими нарушениями» [26]. Однако результаты сходны с те-
ми, которые получены с использованием альтернативных
методов определения АО. Социально-экономические пара-
метры оценивались по данным опроса респондентов. Вме-
сте с тем ЭССЕ-РФ – грамотно спланированное масштаб-
ное эпидемиологическое исследование, предназначенное
для исследования сердечно-сосудистых заболеваний и их
факторов риска в российской популяции. 

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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Ассоциация развития аутоиммунных полигландулярных
синдромов взрослых с полиморфизмом генов HLA II класса
и предрасположенность к развитию хронической надпочечниковой
недостаточности в рамках этих синдромов
À.À. ËÀÐÈÍÀ, Å.À. ÒÐÎØÈÍÀ, Î.Í. ÈÂÀÍÎÂÀ

ÔÃÁÓ «Íàöèîíàëüíûé ìåäèöèíñêèé èññëåäîâàòåëüñêèé öåíòð ýíäîêðèíîëîãèè» Ìèíçäðàâà Ðîññèè, Ìîñêâà, Ðîññèÿ 

Ðåçþìå
Öåëü èññëåäîâàíèÿ – èçó÷åíèå àññîöèàöèè ïðåäðàñïîëàãàþùèõ è ïðîòåêòèâíûõ ãàïëîòèïîâ HLA II êëàññà, ïîëèìîðôèçìîâ ãåíîâ
CTLA-4 è PTPN-22 ñ ðàçâèòèåì õðîíè÷åñêîé íàäïî÷å÷íèêîâîé íåäîñòàòî÷íîñòè (ÕÍÍ) ïðè àóòîèììóííûõ ïîëèãëàíäóëÿðíûõ ñèí-
äðîìàõ (ÀÏÑ) âçðîñëûõ. 
Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Ïðîâåäåíî èññëåäîâàíèå ìåòîäîì ñëó÷àé-êîíòðîëü (78 ïàöèåíòîâ ñ ÀÏÑ 2, 3, 4-ãî òèïîâ è 109 çäîðîâûõ
ëèö). Èäåíòèôèêàöèþ àëëåëåé ãåíîâ HLA II êëàññà, CTLA-4 è PTPN-22 ïðîâîäèëè ìåòîäîì ìóëüòèïðàéìåðíîé àëëåëü-ñïåöèôè÷å-
ñêîé ïîëèìåðàçíîé öåïíîé ðåàêöèè. Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç ïðîâîäèëñÿ ñ èñïîëüçîâàíèåì òî÷íîãî äâóñòîðîííåãî êðèòåðèÿ Ôèøå-
ðà. Ñòåïåíü àññîöèàöèè ïðèçíàêà ñ çàáîëåâàíèåì îïðåäåëÿëàñü âåëè÷èíîé îòíîøåíèÿ øàíñîâ (ÎØ), çíà÷åíèåì 95% äîâåðèòåëüíî-
ãî èíòåðâàëà (95% ÄÈ).
Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå. Ïîäòâåðæäåíà ñòîéêàÿ àññîöèàöèÿ ãàïëîòèïîâ DR3-DQ2 (OØ=4,06), DR4-DQ8 (OØ=5,78), ãåíîòèïà
DR3/DR4 (OØ=19,7), àëëåëÿ DQA1*0301 (OØ=4,27), à òàêæå ãåíîòèïà DQA1*0301/DQA1*0501 (OØ=13,89) ñ ðàçâèòèåì ÀÏÑ
âçðîñëûõ â öåëîì ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé êîíòðîëÿ. Ïðè ðàçäåëåíèè ãðóïï ïàöèåíòîâ ñ ÀÏÑ âçðîñëûõ ïî íàëè÷èþ ÕÍÍ (ÀÏÑ 2-ãî
è 4-ãî òèïîâ – â îäíîé ãðóïïå è ÀÏÑ 3-ãî òèïà – â äðóãîé ãðóïïå) âûÿâëåíî íàèáîëüøåå âëèÿíèå íà ðàçâèòèå ÕÍÍ â ñîñòàâå ÀÏÑ
ãàïëîòèïà DR3-DQ2 (DRB1*17-DQA1*0501-DQB1*0201) (OØ=2,6), à òàêæå ãåíîòèïà DR3/DR4 (OØ=4,28). Âûÿâëåíû ïðîòåêòèâ-
íûå ãàïëîòèïû â îòíîøåíèè ðàçâèòèÿ ÕÍÍ â ðàìêàõ ÀÏÑ âçðîñëûõ – DRB1*01-DQA1*0101-DQB1*0501 (p<0,01; OØ=0,07), à òàê-
æå àëëåëÿ DRB1*01 (ð<0,01; OØ=0,08). 
Çàêëþ÷åíèå. Îáñëåäîâàíèå ïàöèåíòîâ ñ ÀÏÑ âçðîñëûõ áåç ÕÍÍ â îòíîøåíèè íàëè÷èÿ ïðîòåêòèâíûõ ãåíîâ äëÿ ðàçâèòèÿ íàä-
ïî÷å÷íèêîâîé íåäîñòàòî÷íîñòè ïîçâîëèò ëó÷øå ïðîãíîçèðîâàòü ðèñêè ðàçâèòèÿ èíâàëèäèçèðóþùåãî çàáîëåâàíèÿ â ðàìêàõ
ñèíäðîìà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: àóòîèììóííûé ïîëèãëàíäóëÿðíûé ñèíäðîì 2, 3, 4-ãî òèïîâ, õðîíè÷åñêàÿ íàäïî÷å÷íèêîâàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü, ãåíû
DRB1, DQA1, DQB1, HLA II êëàññà, ïðîòåêòèâíûå ãàïëîòèïû.

The association between the development of autoimmune polyglandular syndrome in adults
and polymorphism of HLA class II genes and the predisposition to the development of chronic
adrenal insufficiency in the context of these syndromes
A.A. LARINA, E.A. TROSHINA, O.N. IVANOVA

National Medical Research Center of Endocrinology, Ministry of Health of Russia, Moscow, Russia

Aim: to consider association of chronic adrenal insufficiency in patients with APS of adults with polymorphism of class II HLA genes,
 CTLA-4 and PTPN-22.
Materials and methods. The case-control study involved 78 patients with APS 2, 3, 4 types and 109 healthy subjects). Alleles of the HLA
class II genes, CTLA-4 and PTPN-22 were identified by the multiprimer allele-specific PCR method. The statistical analysis was carried out
using the exact two-sided Fisher test. The association of the chronic adrenal insufficiency in patients with APS was determined by the val-
ue of the odds ratio (OR – odd's ratio), the value of 95% confidence interval (95% CI – confidence interval).
Results and discussion. Haplotypes DR3-DQ2 (OR = 4.06), DR4-DQ8 (OR = 5.78), genotype DR3/DR4 (OR = 19.7), DQA1 * 0301
allele (OR = 4.27), as well as genotype DQA1 * 0301 / DQA1 * 0501 (OR = 13.89) predispose to the development of APS of adults
compared to the control group. APS patients were divided into two groups according to the presence of chronic adrenal insufficien-
cy (APS 2 and 4 types – in one group and type 3 APS in the other group). Haplotype DR3-DQ2 (DRB1 * 17-DQA1 * 0501 -DQB1 *
0201) (OR = 2.6), as well as the genotype DR3/DR4 (OR = 4.28) found the strongest association with the development of adrenal in-
sufficiency in patients with APS of adults. Protective haplotypes DRB1 * 01-DQA1 * 0101-DQB1 * 0501 (p<0.01, OR = 0.07), as
well as the DRB1 * 01 allele (p<0.01, OR = 0.08) have been identified with respect to the development of adrenal insufficiency in
adult APS patients. 
Conclusion. Examination of patients with APS of adults without chronic adrenal insufficiency for the presence of protective genes for the
development of adrenal insufficiency will allow better predicting the risks of developing of the disease within the syndrome.

Keywords: autoimmune polyglandular syndrome 2, 3, 4 types, chronic adrenal insufficiency, genes DRB1, DQA1, DQB1 HLA class II,
protective haplotypes.

АИТ – аутоиммунный тиреоидит
АПС – аутоиммунные полигландулярные синдромы 
ДИ – доверительный интервал
ДТЗ – диффузный токсический зоб

ОШ – отношение шансов
СД – сахарный диабет
ХНН – хроническая надпочечниковая недостаточность
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Аутоиммунные полигландулярные синдромы (АПС),
представленные сочетанием большого спектра аутоиммун-
ных заболеваний, в российской классификации подразде-
ляются на два основных подтипа: более редкий, встречаю-
щийся в детском возрасте, АПС 1-го типа и более распро-
страненный среди взрослых АПС 2-го типа [1].

К АПС взрослых на основании классификации, нося-
щей клинический характер, относятся также АПС 3-го и
4-го типов [2].

В настоящее время в отечественной практике отсут-
ствуют алгоритмы обследования и ведения взрослых паци-
ентов с сочетанной аутоиммунной патологией – АПС 2, 3,
4-го типов. Недостаточно внимания уделяется диагностике
рисков развития компонентов синдрома у пациентов с АПС
3-го типа – при сочетании аутоиммунных заболеваний щи-
товидной железы с эндокринными и неэндокринными ауто-
иммунными заболеваниями: сахарным диабетом 1-го типа,
витилиго, алопецией, целиакией, аутоиммунным атрофиче-
ским гастритом, системной красной волчанкой и пр. Систе-
матическое обследование на предмет наличия иммунологи-
ческих маркеров аутоиммунных заболеваний в сочетании
с определением остаточной функции органа-мишени путем
проведения нагрузочных тестов, а также генетический ана-
лиз локусов гистосовместимости (HLA-DR3, -DR4) и поли-
морфизма генов CTLA-4 и PTPN-22 у больных с неполны-
ми формами АПС позволяет спрогнозировать риск возник-
новения новых компонентов синдрома, в том числе хрони-
ческой надпочечниковой недостаточности (ХНН), способ-
ствует предотвращению внезапного развития тяжелых
осложнений, ассоциированных с присоединением новых
компонентов синдрома (адреналовый криз и тяжелые гипо-
гликемии при присоединении ХНН) [3].

Экспрессия определенных аллелей генов HLA II класса,
расположенных на коротком плече 6-й хромосомы, играет
одну из ключевых ролей в развитии АПС взрослых. Также
значительное влияние на возникновение синдрома оказыва-
ет ряд генов, не связанных с HLA-комплексом, а именно –
полиморфизм генов CTLA-4 и PTPN-22 [4–7].

В ходе исследования в группе пациентов с АПС взрос-
лых, относящихся к европеоидной популяции, выявлены
как предрасполагающие к развитию синдрома гаплотипы и
генотипы, так и протективные комбинации генов в отноше-
нии развития как синдрома в целом, так и отдельных ком-
понентов внутри него. 

Цель исследования – проведение молекулярно-генети-
ческого обследования пациентов с АПС взрослых, как
с ХНН, так и без нее, с целью оценки частоты встречаемо-
сти предрасполагающих и протективных гаплотипов HLA
II класса, полиморфизмов генов CTLA-4 и PTPN-22 в отно-
шении развития ХНН при АПС взрослых. 

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû
Проведено исследование по типу случай-контроль.

В ходе работы обследованы пациенты с АПС взрослых
(n=78), включавшим в себя АПС 2, 3, 4-го типов. В группу
АПС взрослых вошли пациенты-европеоиды, имевшие раз-

личные комбинации эндокринных и неэндокринных заболе-
ваний аутоиммунного генеза, в возрасте 18–78 лет, из них
женщин – 74,4%, мужчин – 25,6%. 

Группа контроля (n=109) представлена случайной вы-
боркой европейской популяции Москвы и Московской
области, в возрасте 19–58 лет, из них женщин – 64,2%,
мужчин – 35,8%. Группы сравнения статистически не раз-
личались по полу (р=0,1540). 

Всем пациентам проведено молекулярно-генетическое
обследование, включавшее типирование аллелей генов HLA
II класса, полиморфизмов генов CTLA-4 и PTPN-22. Выде-
ление ДНК из цельной крови человека проводили с помо-
щью наборов QIAamp DNA Blood Mini Kit (QIAGEN).
Идентификацию аллелей генов HLA проводили методом
мультипраймерной аллель-специфической полимеразной
цепной реакции, используя наборы фирм ЗАО «НПФ ДНК-
Технология» (Россия). Обозначение специфичности генов
HLA соответствует общепринятой номенклатуре. 

Статистический анализ результатов проводился с помо-
щью компьютерных программ Statistica 10.0, SPSS Statistics
с использованием точного двустороннего критерия Фишера
для оценки достоверности различий (р) в распределении ча-
стот гаплотипов/генотипов. Достоверными считались раз-
личия, для которых р<0,05. Степень ассоциации признака
с заболеванием определялась величиной отношения шансов
(ОШ). Дополнительно в каждом случае оценивалась стати-
стическая значимость отношения шансов исходя из значе-
ний 95% доверительного интервала (95% ДИ). Прямая ассо-
циация признака с развитием заболевания устанавливалась
при значении ОШ и 95% ДИ >1, обратная ассоциация при-
знака с заболеванием – при ОШ и 95% ДИ <1. 

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
В структуре АПС взрослых среди обследуемых пациен-

тов хроническая надпочечниковая недостаточность присут-
ствовала в 46,2% случаев, аутоиммунные заболевания щи-
товидной железы – в 89,7%, из них хронический ауто-
иммунный тиреоидит представлен у 84,3% пациентов, диф-
фузный токсический зоб имели 15,7% пациентов. Положи-
тельный титр антител к ткани щитовидной железы (анти-
тел к тиреопероксидазе и к тиреоглобулину) без наруше-
ния функции щитовидной железы выявлен в 5,1% случаев
от общего числа пациентов. 

Сахарный диабет (СД) 1-го типа установлен в 56,4% слу-
чаев, из них LADA – 15,9%. Повышенный титр антител к под-
желудочной железе (ICA, IA2, GAD) без нарушения углевод-
ного обмена выявлен в 7,7% случаев среди всех пациентов. 

Встречаемость витилиго в составе АПС взрослых со-
ставила 11,5%, алопеции – 5,1%, целиакии – 2,56%.  

Дополнительно пациенты с АПС взрослых разделены
на две группы сравнения – АПС 2-го и 4-го типов с наличи-
ем ХНН в составе (n=36) и АПС 3-го типа без ХНН в со-
ставе (n=42). Данные группы достоверно различались по
наличию СД 1-го типа в структуре синдрома (СД 1-го типа
имели 33% пациентов в группе АПС с ХНН против 90% па-
циентов в группе пациентов без ХНН; р<0,01), а также по
наличию аутоиммунных заболеваний щитовидной железы
в составе синдрома – в группе пациентов с АПС и наличием
ХНН аутоиммунные заболевания щитовидной железыСведения об авторах:
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(аутоиммунный тиреоидит / диффузный токсический зоб –
АИТ/ДТЗ) присутствовали в 89% случаев, в группе АПС
3-го типа 100% пациентов (согласно классификации АПС)
имели аутоиммунные заболевания щитовидной железы
(АИТ/ДТЗ; р<0,05). Группы пациентов с АПС 2-го и 4-го
типов с ХНН в составе и АПС 3-го типа без ХНН в составе
достоверно не различались по частоте встречаемости вити-
лиго – 6% против 17% соответственно (р=0,17) и алопе-
ции – 6% против 5% соответственно (р=1,0). 

В табл. 1 представлены частоты предрасполагающих и
протективных HLA II специфичностей в группе пациентов
с АПС взрослых и группе контроля. 

При сравнении групп пациентов с АПС взрослых,
включая АПС 2, 3, 4-го типов, и пациентов из группы конт-
роля выявлена ассоциация гаплотипов DR3-DQ2
(DRB1*0301-DQA1*0501-DQB1*0201), DR4-DQ8
(DRB1*04-DQA1*0301-DQB1*0302), а также генотипа
DR3-DQ2/DR4-DQ8 с развитием синдрома (Fisher exact,
two-tailed; p<0,0001); OШ=4,0609 (95% ДИ 2,0955–7,8695),
OШ=5,7815 (95% ДИ 3,1380–10,6520) и OШ=19,7105 (95%
ДИ 4,4618–87,0743) соответственно. 

Результаты исследования соответствуют данным меж-
дународных работ, проведенных на различных популяциях.
Согласно данным норвежских и итальянских исследовате-
лей, при оценке генетических предикторов развития хрони-
ческой надпочечниковой недостаточности в рамках АПС
2-го типа среди пациентов соответствующих популяций

подтверждено значимое увеличение частоты встречаемо-
сти гаплотипов DR3-DQ2 и DR4-DQ8 [8–10].

В табл. 2 представлены данные частот для предраспола-
гающих и протективных гаплотипов HLA II отдельно для
группы АПС 2-го и 4-го типов (в составе которых присут-
ствует ХНН) и АПС 3-го типа (без ХНН). 

При сравнении групп пациентов с АПС 2-го и 4-го ти-
пов, в составе которых присутствует ХНН, и пациентов с
АПС 3-го типа, в составе которого ХНН нет, а также с
группой контроля, выявлено достоверное увеличение ча-
стоты встречаемости гаплотипа DR3-DQ2 (DRB1*17-
DQA1*0501-DQB1*0201) у пациентов из обеих групп АПС
взрослых по сравнению с группой контроля. Для группы
АПС 2-го и 4-го типов с наличием ХНН (p<0,01)
OШ=6,4114 (95% ДИ 3,0650–13,4114); для группы АПС
3-го типа без ХНН в составе синдрома (p<0,05);
OШ=2,4286 (95% ДИ 1,0733–5,4950) соответственно. 

Также отмечается увеличение частоты встречаемости
гаплотипа DR3-DQ2 у пациентов с АПС 2-го и 4-го типов
(ХНН+) по сравнению с АСП 3-го типа (ХНН–), что гово-
рит об ассоциации данного гаплотипа с развитием ХНН, не-
зависимо от других аутоиммунных заболеваний (p<0,02);
OШ=2,6400 (95% ДИ 1,1975–5,8201).

В исследовании выявлена ассоциация гаплотипа DR4-
DQ8 (DRB1*04-DQA1*0301-DQB1*0302) с развитием как
АПС 2-го и 4-го типов (р<0,0001); OШ=5,1985 (95% ДИ
2,5322–10,6724), так и развитием АПС 3-го типа

Àññîöèàöèÿ ðàçâèòèÿ ÀÏÑ âçðîñëûõ ñ ïîëèìîðôèçìîì ãåíîâ HLA II êëàññà 

Òàáëèöà 1. ×àñòîòà âñòðå÷àåìîñòè ãàïëîòèïîâ/ãåíîòèïîâ HLA II êëàññà ñðåäè âñåõ ïàöèåíòîâ ñ ÀÏÑ è â ãðóïïå êîíòðîëÿ

HLA II специфичность (аллель/гаплотип/генотип) АПС (n=78) Контроль (n=109) АПС vs. контроль
p
OШ; 95% ДИn % n %

DR3-DQ2 34 21,8 14  6,4
p<0,0001
OШ=4,0609
95% ДИ 2,0955–7,8695

DR4-DQ8 49 31,4 16  7,3
p<0,0001
OШ=5,7815
95% ДИ 3,1380–10,6520

DR3-DQ2/ DR4-DQ8 21 26,9 2 1,8
p<0,0001
OШ=19,7105
95% ДИ 4,4618–87,0743

DRB1*01 14 8,9 27 12,4 р=0,32 

DRB1*07 10 6,4 31 14,2
р<0,02
OШ=0,4132
95% ДИ 0,1962–0,8703

DRB1*13 7 4,5 29 13,3
р<0,01
OШ=0,3062
95% ДИ 0,1305–0,7184

DRB1*01-DQA1*0101-DQB1*0501 14  8,9 24 11 р=0,60 

DRB1*07-DQB1*0201 8  5,1 25  11,5
р<0,05
OШ=0,4173
95% ДИ 0,1830–0,9517

DRB1*11-DQA1*0501-DQB1*0301 11  7,1 34  15,6
р<0,02
OШ=0,4105
95% ДИ 0,2011–0,8383

DRB1*15-DQA1*0102-DQB1*0602/8 7  4,5 6 2,6 р=1,0 

DQA1*0301 54  34,6 24 11
р<0,0001
OШ=4,2794
95% ДИ 2,5006–7,3236

DQA1*0501 52 33,3 54 24,8 р=0,08 

DQA1*0301/ DQA1*0501 27 34,6 4 3,7
р<0,0001
OШ=13,8971
95% ДИ 4,6163–41,8363



(р<0,0001); OШ=6,3125 (95% ДИ 3,1921–12,4832) по от-
дельности. При этом статистически значимых различий
в частоте встречаемости гаплотипа в группе АПС с ХНН
и без ХНН не обнаружено. 

Так, по данным работы W. Huang и соавт., ассоциация
с гаплотипом HLA-DR4- DQB1*0302 у пациентов с АПС 2-го
типа прослеживалась только при наличии СД 1-го типа [11]. 

Наличие гетерозиготного генотипа DR3-DQ2/DR4-DQ8
у пациентов с АПС 2-го и 4-го типов значимо увеличивает

риск развития заболевания по сравнению с группой контро-
ля (р<0,0001); OШ=38,2143 (95% ДИ 8,1286–179,6532) и по
сравнению с группой пациентов с АПС 3-го типа без ХНН
(р<0,01); OШ=4,2857 (95% ДИ 1,4423–12,7347), что свиде-
тельствует нем как о самостоятельном факторе риска раз-
вития АПС 2-го и 4-го типов (ХНН+). Частота встречаемо-
сти гетерозиготного генотипа DR3-DQ2/DR4-DQ8 у паци-
ентов с АПС 3-го типа также выше по сравнению с группой
контроля (р<0,01); OШ=8,9167 (95% ДИ 1,7223–46,1644). 

À.À. Ëàðèíà è ñîàâò.  
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Òàáëèöà 2. ×àñòîòà âñòðå÷àåìîñòè ãàïëîòèïîâ/ãåíîòèïîâ HLA II êëàññà îòäåëüíî ñðåäè ïàöèåíòîâ ñ ÀÏÑ 2 è 4 òèïîâ,
ÀÏÑ 3 òèïà  è â ãðóïïå êîíòðîëÿ

HLA II специфичность
Контроль
(n=109)

АПС 2-го,
4-го типа
(ХНН+)
(n=36)

АПС 3-го
типа
(ХНН-)
n=42

АПС 2-го, 4-го
типа vs. АПС
3-го типа
p
OШ; 95% ДИ

АПС 2-го,
4-го типа vs.
контроль
p
OШ; 95% ДИ

АПС 3-го типа
vs. контроль
p
OШ; 95% ДИn % n % n %

DR3-DQ2 14 6,4 22  30,5 12 14,2
р<0,02
OШ=2,6400
95% ДИ 1,1975–
5,8201  

р<0,01
OШ=6,4114
95% ДИ 3,0650–
13,4114 

р<0,05
OШ=2,4286
95% ДИ 1,0733–
5,4950

DR4-DQ8 16 7,3 21  29,2 28  33,3 р=0,61  
р<0,0001
OШ=5,1985
95% ДИ 2,5322–
10,6724

р<0,0001
OШ=6,3125
95% ДИ 3,1921–
12,4832

DR3-DQ2/ DR4-DQ8 2 1,8 15 42 6 14
р<0,01
ОШ=4,2857
95% ДИ 1,4423–
12,7347 

р<0,0001
ОШ=38,2143
95% ДИ 8,1286–
179,6532  

р<0,01
ОШ=8,9167
95% ДИ 1,7223–
46,1644

DRB1*01 27 12,4 1 1,4 13 15,5
р<0,01
ОШ=0,0769
95% ДИ 0,0098–
0,6038

р<0,01
ОШ=0,0996
95% ДИ 0,0133–
0,7469

р=0,46  

DRB1*07 31 14,2 5 6,9 5 5,9 р=1,0 р=0,15 
р<0,05
ОШ=0,3818
95% ДИ 0,1432–
1,0178

DRB1*13 29 13,3 1 1,4 6 7,1 р=0,12 
р<0,01
ОШ=0,0918
95% ДИ 0,0123–
0,6865

р=0,16 

DRB1*01-DQA1*0101-
DQB1*0501 24 11 1 1,4 13  15,5

р<0,01
ОШ=0,0769
95% ДИ 0,0098–
0,6038

р<0,01
ОШ=0,1138
95% ДИ 0,0151–
0,8572

р=0,33 

DRB1*07-DQB1*0201 25 11,5 3 4,1 5 5,9 р=0,73 р=0,11  р=0,19 

DRB1*11-DQA1*0501-
DQB1*0301 34  15,6 6  8,3 5 5,9 р=0,76 р=0,17 

р<0,05
ОШ=0,3425
95% ДИ 0,1292–
0,9082  

DRB1*15-DQA1*0102-
DQB1*0602/8 6 2,6 5 6,9 2 2,4 р=0,25 р=0,66  р=1,0 

DQA1*0301 24 11 22 30,6 32 38,1 р=0,39 
р<0,01
ОШ=3,5567
95% ДИ 1,8443–
6,8591

р<0,0001
ОШ=4,9744
95% ДИ 2,6991–
9,1677  

DQA1*0501 54 24,8 33 45,8 19 22,6
р<0,01
ОШ=2,8947
95% ДИ 1,4518–
5,7717

р<0,01
ОШ=2,5698
95% ДИ 1,4733–
4,4823 

р=0,77 

DQA1*0301/ DQA1*0501 4 3,7 16 44,4 11 26,2 р=0,10 
р<0,0001
ОШ=21,00
95% ДИ 6,3537–
69,4079

р<0,01
ОШ=9,3145
95% ДИ 2,7706–
31,3141
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Эти данные соответствуют результатам A.G. Myhre
и соавт., в исследовании которых среди пациентов с бо-
лезнью Аддисона (n=94) отмечалась достоверная ассоциа-
ция развития заболевания с гаплотипами DRB1*0404-
DQA1*0301-DQB1*0302 и DRB1*0301-DQA1*0501-
DQB1*0201, в особенности при наличии гетерозиготного
генотипа DR3-DQ2/DR4-DQ8 [8]. 

По данным, полученным P. Albergoni и соавт. при изуче-
нии пациентов с АПС 2-го типа (n=54), а также материалам
M. Erichsen и соавт. при исследовании пациентов с первич-
ной надпочечниковой недостаточностью (n=425), установ-
лена ассоциация обоих гаплотипов – DR3-DQ2 и DR4-DQ8
HLA II комплекса с развитием первичной надпочечниковой
недостаточности независимо от присутствия СД 1-го типа
и аутоиммунных заболеваний щитовидной железы, в том
числе в рамках АПС 2-го типа [9, 10]. 

Также в зарубежных исследованиях, посвященных из-
учению влияния отдельных аллелей на развитие АПС, вы-
явлена повышенная встречаемость DQA1*0301 при АПС
2-го и 3-го типов по сравнению с изолированными ауто-
иммунными заболеваниями, что является дополнительным
фактором риска развития АПС взрослых [12]. 

Эти данные подтверждаются результатами настоящего
исследования, согласно которым частота встречаемости
аллеля DQA1*0301 достоверно выше у пациентов с АПС
взрослых по сравнению с группой контроля (р<0,0001);
OШ=4,2794 (95% ДИ 2,5006–7,3236), а наличие генотипа
DQA1*0301/DQA1*0501 также значимо увеличивает риск
развития АПС взрослых по сравнению с группой контроля
(р<0,0001); OШ=13,8971 (95% ДИ 4,6163–41,8363). 

При оценке частоты встречаемости аллеля DQA1*0301
отдельно в группах АПС 2-го и 4-го типов и АПС 3-го типа
(см. табл. 2) статистически достоверных различий между
ними не выявлено. При этом выявлена ассоциация развития
АПС 2-го и 4-го типов (р<0,01); OШ=3,5567 (95% ДИ
1,8443–6,8591) и АПС 3-го типа (р<0,0001); OШ=4,9744
(95% ДИ 2,6991–9,1677) с наличием данного аллеля по
сравнению с группой контроля. 

Аллель DQA1*0501 достоверно чаще присутствует
у пациентов с АПС с наличием ХНН по сравнению с паци-
ентами с АПС без ХНН (р<0,01); OШ=2,8947 (95% ДИ
1,4518–5,7717), а также у пациентов с ХНН по сравнению
с группой контроля (р<0,01); OШ=2,5698 (95% ДИ 1,4733–
4,4823). У пациентов с АПС 3-го типа без ХНН подобной
ассоциации аллеля DQA1*501 с развитием заболевания по
сравнению с группой контроля не выявлено. 

Генотип DQA1*0301/DQA1*0501 ассоциирована с раз-
витием АПС 2-го и 4-го типов (р<0,0001); OШ=21,00 (95%
ДИ 6,3537–69,4079) и АПС 3-го типа (р<0,01); OШ=9,3145
(95% ДИ 2,7706–31,3141) и встречается чаще по сравне-
нию с группой контроля. Между двумя группами пациентов
с различными вариантами синдрома АПС взрослых стати-
стически значимых различий не обнаружено.

Помимо предрасполагающих к развитию ХНН генов,
имеются также и протективные. По данным С. Betterle и
R. Zanchetta, для АПС 2-го типа такими генами являются
DR1, DR7, DR13 и DR14, частота встречаемости которых
достоверно выше в группе контроля по сравнению с паци-
ентами с АПС 2-го типа (p<0,05) [2].

Так, в частности, при наличии гаплотипов DRB1*0101-
DQA1*0101- DQB1*0501 (p<0,0001) [8, 13], DRB1*0701-
DQB1*0202 [14] и DRB1*13 (p<0,02) [13] отмечается отри-
цательная корреляция с развитием первичной надпочечни-
ковой недостаточности аутоиммунного генеза [8, 13, 14]. 

В ходе данного исследования среди протективных
HLA II специфичностей (см. табл. 1) выявлено достоверное

увеличение частоты встречаемости в группе контроля по
сравнению с группой пациентов с АПС взрослых аллелей
DRB1*07 (р<0,02); OШ=0,4132 (95% ДИ 0,1962–0,8703),
DRB1*13 (р<0,01); OШ=0,3062 (95% ДИ 0,1305–0,7184),
а также гаплотипов DRB1*07-DQB1*0201 (р<0,05);
OШ=0,4173 (95% ДИ 0,1830–0,9517) и DRB1*11-
DQA1*0501-DQB1*0301 (р<0,02); OШ=0,4105 (95% ДИ
0,2011–0,8383). Данные факторы имеют обратную связь
с вероятностью наступления АПС взрослых, что говорит
об их протективном характере в отношении развития забо-
левания в целом. 

Достоверных различий в частоте встречаемости гапло-
типов DRB1*01-DQA1*0101-DQB1*0501 и DRB1*15-
DQA1*0102-DQB1*0602/8, а также аллеля DRB1*01
в группе АПС взрослых и группе контроля не выявлено. 

Одновременно с этим при оценке частоты встречаемо-
сти протективных гаплотипов отдельно в группе АПС 2-го
и 4-го типов против группы АПС 3-го типа и группы конт-
роля (см. табл. 2) установлены протективные свойства ал-
леля DRB1*01 в отношении развития АПС 2-го и 4-го ти-
пов (ХНН+). Это связано с достоверным снижением уровня
частоты встречаемости данного гаплотипа у пациентов
с АПС 2-го и 4-го типов по отношению к группе пациентов
с АПС 3-го типа (р<0,01); OШ=0,0769 (95% ДИ 0,0098–
0,6038) и группы контроля (р<0,01); OШ=0,0996 (95% ДИ
0,0133–0,7469). Отдельно для пациентов с АПС 3-го типа
ассоциации не выявлено. 

Отмечается снижение частоты встречаемости аллеля
DRB1*13 среди пациентов с АПС 2-го и 4-го типов по
сравнению с группой контроля (р<0,01); OШ=0,0918 (95%
ДИ 0,0123–0,6865), что может свидетельствовать о его
протективных свойствах в отношении развития ХНН в со-
ставе АПС взрослых. Однако значимых статистических
различий в частоте встречаемости аллеля DRB1*13 в груп-
пе АПС 2-го и 4-го типов и АПС 3-го типа не обнаружено. 

При разделении АПС взрослых на две группы наличие
гаплотипа DRB1*01-DQA1*0101-DQB1*0501 ассоциирова-
но с отсутствием ХНН в составе АПС взрослых. Частота
встречаемости данного гаплотипа достоверно ниже в груп-
пе АПС 2-го и 4-го типов (ХНН+) по сравнению с группой
пациентов с АПС 3-го типа (р<0,01); OШ=0,0769 (95% ДИ
0,0098–0,6038), а также по сравнению с группой контроля
(р<0,01); OШ=0,1138 (95% ДИ 0,0151–0,8572). Различия
в частоте встречаемости данного гаплотипа у пациентов
с АПС 3-го типа и в группе контроля недостоверны. 

При исследовании частоты встречаемости протектив-
ных гаплотипов отдельно у пациентов с АПС 2-го и 4-го
типов и АПС 3-го типа, а также по сравнению с контролем,
взаимосвязи с аллелем DRB1*07 и гаплотипом DRB1*07-
DQB1*0201 не выявлено. 

В группе пациентов с АПС 2-го и 4-го типов не выявле-
но статистически достоверных различий в частоте встре-
чаемости гаплотипа DRB1*11-DQA1*0501-DQB1*0301 по
сравнению с группой АПС 3-го типа и по сравнению
с группой контроля, однако отмечается уменьшение встре-
чаемости данного гаплотипа у пациентов с АПС 3-го типа
по сравнению с группой контроля (р<0,05); OШ=0,3425
(95% ДИ 0,1292–0,9082), что может свидетельствовать о
протективных свойствах в отношении АПС 3-го типа
(ХНН–). 

Протективных свойств в отношении развития АПС 2-го
и 4-го типов, а также АПС 3-го типа для гаплотипа
DRB1*15-DQA1*0102-DQB1*0602/8 не обнаружено.  

При исследовании ассоциации полиморфизма гена
 CTLA-4+49 с развитием АПС взрослых статистически
значимых закономерностей не выявлено как при сравнении
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группы АПС взрослых с группой контроля, так и при раз-
делении АПС взрослых на группы АПС 2-го и 4-го типов
(ХНН+) и АПС 3-го типа (ХНН–). Отсутствие данных в от-
ношении предрасполагающих аллелей в данной популяции
может быть связано с небольшим размеромм выборки па-
циентов для группы сравнения. 

В то же время в мировой практике подтверждено влия-
ние присутствия полиморфизма A/G гена CTLA-4+49 на
развитие АПС 3-го типа, а именно – аутоиммунных заболе-
ваний щитовидной железы в сочетании с СД 1-го типа
[6, 15–17]. 

Установлена ассоциация аллеля G гена CTLA4+49 с вы-
соким риском развития первичной надпочечниковой недо-
статочности в европейской популяции, как в виде изолиро-
ванного заболевания, так и в рамках АПС 2-го типа [7]. 

На основании этих данных необходимо учитывать по-
лученные при обследовании пациентов результаты поли-
морфизмов гена CTLA4+49 при оценке риска развития
АПС взрослых, и в частности – развития ХНН в рамках
синдрома. 

При исследовании влияния полиморфизмов гена
PTPN-22 на развитие АПС взрослых статистически значи-
мых закономерностей при сравнении группы АПС взрос-
лых с группой контроля не выявлено.

При разделении АПС взрослых на группы АПС 2-го
и 4-го типов (ХНН+) и АПС 3-го типа (ХНН–) обнаружена
ассоциация полиморфизма С/Т с наличием АПС 3-го типа
(у пациентов без ХНН). При сравнении групп АПС 2-го
и 4-го типов и АПС 3-го типа, а также группы АПС 2-го
и 4-го типов с группой контроля достоверных различий по
частоте встречаемости С/Т у данных групп не выявлено. 

Такие результаты исследования могут быть следствием
различной частоты встречаемости полиморфизма аллелей
гена PTPN-22 в отдельных популяциях. По результатам
международных исследований, как европейских, так и ази-
атских, подтверждена ассоциация полиморфизма С/Т гена
PTPN-22 с развитием хронического аутоиммунного тирео -
идита, изолированного СД 1-го типа и АПС 3-го типа [17].  

Данные о взаимосвязи полиморфизма С/Т гена
PTPN-22 с СД 1-го типа при исследовании немецкой по-
пуляции отражены в работах H. Kahles и соавт., при этом
не выявлено влияния полиморфизма С/Т гена PTPN-22

на развитие  болезни Аддисона и хронического ауто-
иммунного тиреоидита [18].

В противоположность этому в исследовании M.R. Vela-
ga и соавт. при изучении полиморфизма C/T гена PTPN-22
подтверждена зависимость развития болезни Аддисона
от аллеля Т [19].

Çàêëþ÷åíèå
В ходе исследования подтверждена стойкая ассоциа-

ция гаплотипов DR3-DQ2, DR4-DQ8, в особенности гено-
типа DR3/DR4, аллеля DQA1*0301, а также генотипа
DQA1*0301/DQA1*0501, с развитием АПС взрослых
в целом. 

При разделении групп на АПС с наличием ХНН (АПС
2-го и 4-го  типов) и без таковой (АПС 3-го типа) выявлено
наибольшее влияние на развитие ХНН в составе АПС гап-
лотипа DR3-DQ2 (DRB1*17-DQA1*0501-DQB1*0201),
а также генотипа DR3/DR4, что может служить неблаго-
приятным прогностическим признаком развития ХНН
в рамках АПС взрослых у пациентов с комбинацией ауто-
иммунных заболеваний эндокринного и неэндокринного ге-
неза и потребовать проведения более тщательного регуляр-
ного скрининга у таких пациентов. 

При этом наличие протективного гаплотипа DRB1*01-
DQA1*0101-DQB1*0501, а также аллелей DRB1*01
и DRB1*13 в отношении развития ХНН в рамках АПС
взрослых, наоборот, позволит прогнозировать более благо-
приятное течение синдрома. Проведение скрининга на
предмет развития ХНН возможно в стандартные сроки –
1 раз в 5 лет. 
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Сравнительный анализ овариального резерва
у женщин с ожирением в репродуктивном периоде
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1ÔÃÁÓ «Ýíäîêðèíîëîãè÷åñêèé íàó÷íûé öåíòð» Ìèíçäðàâà Ðîññèè, Ìîñêâà, Ðîññèÿ;
2ÔÃÁÎÓ ÂÎ «Ìîñêîâñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèêî-ñòîìàòîëîãè÷åñêèé óíèâåðñèòåò èì. À.È. Åâäîêèìîâà» Ìèíçäðàâà Ðîññèè, Ìîñêâà,
Ðîññèÿ

Ðåçþìå
Öåëü èññëåäîâàíèÿ – ñðàâíèòü îâàðèàëüíûé ðåçåðâ ó æåíùèí ñ îæèðåíèåì è çäîðîâûõ æåíùèí ðåïðîäóêòèâíîãî âîçðàñòà.
Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Îáñëåäîâàíî 500 æåíùèí ìîëîäîãî ðåïðîäóêòèâíîãî âîçðàñòà (îò 20 äî 30 ëåò). Ó÷àñòíèöû ðàçäåëåíû íà
ðàâíûå ãðóïïû (n=250) â çàâèñèìîñòè îò èíäåêñà ìàññû òåëà (ÈÌÒ): îñíîâíàÿ ãðóïïà áîëüíûõ îæèðåíèåì (ÈÌÒ ≥30 êã/ì2) è ãðóïïà
ñðàâíåíèÿ (ÈÌÒ <30 êã/ì2). Íà 2–3-é äåíü ìåíñòðóàëüíîãî öèêëà îïðåäåëÿëè ìàðêåðû îâàðèàëüíîãî ðåçåðâà: ñûâîðîòî÷íûå óðîâ-
íè àíòèìþëëåðîâà ãîðìîíà (ÀÌÃ), èíãèáèíà Â, ôîëëèêóëîñòèìóëèðóþùåãî ãîðìîíà, ëþòåèíèçèðóþùåãî ãîðìîíà, ýñòðàäèîëà, òå-
ñòîñòåðîíà è ïðîãåñòåðîíà, à òàêæå íà 5–7-é äåíü ìåíñòðóàëüíîãî öèêëà óëüòðàçâóêîâûå ïàðàìåòðû – êîëè÷åñòâî àíòðàëüíûõ ôîë-
ëèêóëîâ è îáúåì ÿè÷íèêîâ.
Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå. Ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíî ðàçëè÷àëèñü òàêèå ïàðàìåòðû îâàðèàëüíîãî ðåçåðâà, êàê óðîâåíü ÀÌÃ
(2,7±0,47 íã/ìë â îñíîâíîé ãðóïïå ïðîòèâ 3,8±0,63 íã/ìë â ãðóïïå êîíòðîëÿ; p<0,05), òåñòîñòåðîíà (1,4±0,3 íìîëü/ë â îñíîâíîé
ãðóïïå, 0,7±0,2 íìîëü/ë – â ãðóïïå êîíòðîëÿ; p<0,01), îáúåì ÿè÷íèêîâ (7,2±1,9 ñì3 â îñíîâíîé ãðóïïå è 9,5±1,7 ñì3 – â ãðóïïå
êîíòðîëÿ; p<0,05), à òàêæå êîëè÷åñòâî àíòðàëüíûõ ôîëëèêóëîâ (13,3±4,5 â îñíîâíîé ãðóïïå è 20,7±7,2 – â ãðóïïå ñðàâíåíèÿ;
p<0,01).
Çàêëþ÷åíèå. Äëÿ áîëüíûõ îæèðåíèåì æåíùèí ìîëîäîãî ðåïðîäóêòèâíîãî âîçðàñòà õàðàêòåðíî ñíèæåíèå ïîêàçàòåëåé îâàðèàëüíî-
ãî ðåçåðâà ïî ñðàâíåíèþ ñî çäîðîâûìè æåíùèíàìè, îäíàêî çíà÷åíèÿ îöåíèâàåìûõ ïàðàìåòðîâ ó áîëüíûõ îæèðåíèåì îñòàþòñÿ
â ïðåäåëàõ ðåôåðåíñíûõ çíà÷åíèé.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: àíòèìþëëåðîâ ãîðìîí, êîëè÷åñòâî àíòðàëüíûõ ôîëëèêóëîâ, îáúåì ÿè÷íèêîâ, îâàðèàëüíûé ðåçåðâ, îæèðåíèå.

Comparative analysis of ovarian reserve in women with obesity in reproductive period
O.R. GRIGORYAN1, R.K. MIKHEEV1,2, E.N. ANDREEVA1,2, I.I. DEDOV1

1Scientific Center for Endocrinology, Ministry of Health of Russia, Moscow, Russia;
2A.I. Evdokimov Moscow State University of Medicine and Dentistry Ministry of Health of Russia, Moscow, Russia

Objective. To evaluate the ovarian reserve function in female patients with obesity in comparison with women without obesity.
Materials and methods. This study evaluated 500 caucasian women, age 20–30 years, 250 with obesity (body mass index, BMI ≥30 kg/m2)
and 250 without obesity (BMI <30 kg/m2). Anthropometrics, serum concentrations of anti-Mullerian hormone (AMH), inhibin B, follicle
stimulating hormone, luteinizing hormone, estradiol, progesterone, and testosterone were compared as ovarian volume (cm3) and antral
follicle count (AFC), determined by ovarian transvaginal ultrasonography.
Results and discussion. We reveal statistically significant difference in following parameters: AMH (2.7±0.47 ng/ml vs. 3.8±0.63 ng/ml;
p<0.05), testosterone (1.4±0.3 nmol/l vs. 0.7±0.2 nmol/l; p<0.01), ovarian volume (7.2±1.9 cm3 vs 9.5±1.7 cm3; p<0.05), and AFC
(13.3±4.5 vs 20.7±7.2; p<0.01) in obesity group vs. control group respectively.
Conclusion. Ovarian reserve function is significantly lower in obese patients than in healthy control subjects of young reproductive age,
but ovarian reserve parameters are in normal reference range even in obese patients.

Keywords: anti-Mullerian hormone, antral follicle count, obesity, ovarian reserve, ovarian volume.

АМГ – антимюллеров гормон
ИМТ – индекс массы тела
ЛГ – лютеинизирующий гормон 
СПКЯ – синдром поликистозных яичников

УЗИ – ультразвуковое исследование
ФСГ – фолликулостимулирующий гормон
ЭКО – экстракорпоральное оплодотворение

Во всем мире, особенно в индустриально развитых
странах, быстро увеличивается процент населения с ожи-
рением, приобретающим характер неинфекционной панде-
мии. По официальной статистике, в США более половины
населения имеет индекс массы тела (ИМТ), превышающий
норму. В России ожирение выявляется у 54% населения,
в Великобритании – у 51%, в Германии – у 50%. Даже
в Китае и Японии, где избыточная масса тела встречается
реже, чем в других странах, у 15 и 16% населения ИМТ
превышает норму [1]. 

Общеизвестны негативные последствия ожирения для
репродуктивной функции. У больных ожирением женщин
чаще отмечаются ановуляторные циклы и аномальные ма-
точные кровотечения, гиперплазия и рак эндометрия, бес-

плодие, выкидыши и осложнения беременности [2–4].
Промежуток времени до наступления спонтанной бере-
менности у женщин с ожирением и регулярными мен-
струациями значительно больше, чем у их здоровых
сверстниц [5, 6]. О том, что ановуляция – не единственная,
а возможно, и не главная, причина бесплодия у больных
ожирением, свидетельствуют худшие исходы контроли-
руемой гиперстимуляции яичников и экстракорпорально-
го оплодотворения (ЭКО). Такие больные хуже отвечают
на лечение в рамках вспомогательных репродуктивных
технологий, при этом требуются большие дозы гонадотро-
пинов, уменьшаются количество полученных яйцеклеток
и частота имплантации, наступления беременности и жи-
ворождения, увеличивается частота выкидышей и отмены
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переноса [7]. Патогенез репродуктивных расстройств при
ожирении, по всей видимости, мультифакториален, однако
доказано нарушение фолликулярного микроокружения,
что влияет на стероидогенез, метаболические и воспали-
тельные процессы [8].

Под овариальным резервом понимают функциональный
резерв яичника, который определяет способность послед-
него к развитию здорового фолликула с полноценной яйце-
клеткой и адекватному ответу на овариальную стимуля-
цию. Овариальный резерв отражает количество находя-
щихся в яичниках фолликулов (примордиальный пул и ра-
стущие фолликулы) и зависит от физиологических и пато-
физиологических факторов. Подавляющее большинство
показателей овариального резерва характеризуют гормон-
зависимую стадию роста фолликулов. К ним относятся
определение базальных уровней фолликулостимулирую-
щего гормона (ФСГ), ингибина В, эстрадиола, лютеинизи-
рующего гормона (ЛГ), а также ультразвуковое определе-
ние числа антральных фолликулов и объема яичников [9].
Однако в последние годы в результате целого ряда исследо-
ваний установлено, что наиболее чувствительным марке-
ром овариального резерва является сывороточный уровень
антимюллерова гормона (АМГ), продуцируемого клетками
гранулезы фолликулов от преантральных стадий созрева-
ния до стадии больших антральных фолликулов [9, 10].

Целью настоящего исследования явилась сравнитель-
ная оценка овариального резерва у больных ожирением
и здоровых женщин репродуктивного возраста.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû
Для минимизации влияния дополнительных факторов,

изменяющих овариальный резерв, в исследование включе-
ны женщины европеоидной расы молодого репродуктивно-
го возраста (от 20 до 30 лет включительно). Критериями
исключения явились операции на органах малого таза, хи-
миотерапия или лучевая терапия в анамнезе, опухоли яич-
ников, синдром поликистозных яичников (СПКЯ), эндо-
метриоз, диагностированное бесплодие, нарушения мен-
струального цикла, беременность, прием гормональных
препаратов, курение сигарет на момент включения или
в анамнезе, злоупотребление алкоголем, наркомании и ток-
сикомании. Все участницы ознакомились с информацией
об исследовании, получили ответы на интересующие во-
просы и подписали форму информированного согласия на
участие в исследовании.

В зависимости от ИМТ участницы разделены на две
группы: основная группа – больные ожирением
(ИМТ ≥30 кг/м2) и группа сравнения – женщины, не стра-
дающие ожирением (ИМТ <30 кг/м2). В каждую группу
включено по 250 женщин (средний возраст в основной
группе – 24,8±3,7 года, в группе сравнения – 25,6±4,1 года).

Всех участниц обследовали по единому протоколу: ис-
следование методом усиленной люминесценции сывороточ-
ных уровней АМГ, ингибина В, ФСГ, ЛГ, эстрадиола, тесто-
стерона и прогестерона между 2-м и 3-м днями менструаль-

ного цикла. На 5–7-й день менструального цикла для оценки
объема яичников и числа антральных фолликулов проводи-
лось трансвагинальное ультразвуковое исследование (УЗИ)
на ультразвуковом аппарате Hewlett Packard Image Point
(США) с использованием вагинального датчика с частотой
3,5 МГц по общепринятой методике. Референсные значения
определялись на основании данных локальной лаборатории,
а также с учетом рекомендаций Американской коллегии
акушеров-гинекологов по определению овариального ре-
зерва 2015 г. [11] и Роттердамских критериев СПКЯ (для
определения нормального объема яичника) [12].

Статистический анализ осуществлялся с помощью па-
кета программ Statistica 6.0 (StatSoft Inc., США). Нормаль-
ность распределения признаков оценивали с помощью кри-
терия Шапиро–Уилка. При описании нормально распреде-
ленных переменных указывалось среднее и стандартное от-
клонение (M±s). Сравнение количественных показателей в
разных группах осуществлялось при помощи критерия
Манна–Уитни (для двух групп). Качественные показатели
представлялись в виде абсолютного числа наблюдений.
Различия считались статистически значимыми при p<0,05.
По коэффициенту Спирмена оценивали силу связи между
переменными (r). При значениях коэффициента r<0,3 связь
считалась слабой и незначительной; при значениях r=0,3–
0,7 – средней или умеренной; при значениях r>0,7 – значи-
тельной и сильной.

Ðåçóëüòàòû
Результаты обследования женщин основной и конт-

рольной групп представлены в таблице.
Благодаря жестким критериям включения/исключения

больные обеих групп сопоставимы по возрасту и главным
факторам, влияющим на овариальный резерв. С учетом
принципа деления больных на группы закономерно досто-
верно различаются ИМТ и окружность талии – в основной
группе эти параметры соответствуют диагнозу «абдоми-
нальное ожирение».

На рисунке наглядно представлены параметры, стати-
стически достоверно различающиеся у женщин, больных
ожирением, и у здоровых женщин.

Обращают на себя внимание статистически достовер-
ные различия таких параметров овариального резерва, как
уровень АМГ (2,7±0,47 нг/мл в основной группе против
3,8±0,63 нг/мл в группе контроля; p<0,05), тестостерона
(1,4±0,3 нмоль/л в основной группе, 0,7±0,2 нмоль/л –
в группе контроля; p<0,01), объем яичников (7,2±1,9 см3

в основной группе и 9,5±1,7 см3 – в группе контроля;
p<0,05), а также количество антральных фолликулов
(13,3±4,5 в основной группе и 20,7±7,2 – в группе сравне-
ния; p<0,01).

При анализе корреляционных связей ИМТ и парамет-
ров овариального резерва отмечается умеренная отрица-
тельная связь с уровнем АМГ (r=-0,42; p<0,05), с объемом
яичников (r=-0,37; p<0,05) и сильная отрицательная связь с
количеством антральных фолликулов (r=0,72; p<0,05), а
также умеренная положительная связь с уровнем тестосте-
рона (r=0,74; p<0,05). При этом уровни таких маркеров
овариального резерва, как ФСГ, ЛГ, ингибин В, эстрадиол,
прогестерон, статистически достоверно не различались.

Îâàðèàëüíûé ðåçåðâ è îæèðåíèå 
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Îáñóæäåíèå
Более трети женщин репродуктивного возраста стра-

дают ожирением, в связи с этим связь репродуктивного
здоровья и ожирения является одной из актуальных про-
блем современного здравоохранения [13]. Результаты про-
веденных к настоящему времени исследований по данной
проблеме противоречивы.

С.М. Shaw и соавт. в рамках проспективного исследова-
ния типа случай-контроль при обследовании 135 женщин
европеоидной расы моложе 45 лет, из которых 21 страдала
ожирением, выявили отсутствие зависимости между ИМТ
и уровнем АМГ (4,36 пмоль/л при ИМТ <25 кг/м2,
4,14 пмоль/л – при ИМТ от 25 до 29,9 кг/м2 и 4,57 пмоль/л –
при ИМТ >30 кг/м2) [14]. Та же группа ученых подтвердила
полученные результаты в более крупном исследовании с
участием 259 женщин моложе 45 лет. Средний уровень
АМГ у больных ожирением (n=37) составил
3,46±2,79 нг/мл, в то время как у женщин без ожирения –
3,79±2,93 нг/мл [15]. Н. Altaee и соавт. сравнили лабора-
торные и ультразвуковые параметры овариального резерва
у страдающих ожирением и у здоровых молодых
(21–35 лет) женщин. Авторы выявили, что ожирение не

влияло на значения АМГ, ФСГ и на количество антральных
фолликулов, т. е. овариальный резерв не зависел от нали-
чия ожирения [16].

В то же время в некоторых зарубежных исследова-
ниях, дизайн которых был нацелен на выяснение зависи-
мости между уровнем АМГ и количеством яйцеклеток,
полученных в рамках программы ЭКО, показано, что уро-
вень АМГ оказался ниже у больных ожирением женщин
со сниженным овариальным резервом (по критерию ФСГ
на 3-й день менструального цикла >10 МЕ/л), однако
у женщин с сохранным овариальным резервом по тому же
критерию уровень АМГ оказался нормальным. E.W. Free-
man и соавт. показали отрицательную корреляционную
зависимость между ИМТ и уровнем АМГ у женщин
в позднем репродуктивном возрасте. В исследование во-
шли женщины европеоидной и негроидный расы (n=122,
средний возраст – 45,8±5,2 года), у больных ожирением
уровень АМГ оказался на 65% ниже, чем у женщин,
не страдающих ожирением, при этом они не отметили за-
висимости уровня АМГ от расы [17]. L.A. Bernardi и со-
авт. обследовали 1654 женщины негроидной расы в воз-
расте от 23 до 35 лет. Авторы показали, что у больных
ожирением уровень АМГ оказался на 23,7% ниже, чем
у больных с ИМТ <25 кг/м2 (2,9 нг/мл против 3,8 нг/мл).
В рамках этого исследования ИМТ на момент включения
в исследование, ИМТ в возрасте 18 лет, самая высокая
масса тела в течение жизни и уровень лептина отрица-
тельно коррелировали с уровнем АМГ [18]. V. Moy и со-
авт. проанализировали истории болезней 350 больных
бесплодием женщин в возрасте от 16 до 46 лет разных
рас: 159 – европеоидной, 99 – негроидной, 58 – латиноаме-
риканок и 16 – представительниц азиатской расы. Показа-
но, что ИМТ отрицательно коррелировал с уровнем АМГ
только у женщин европеоидной расы [19].

В связи с такими противоречивыми данными необхо-
димо накопление клинического материала, который поз-
волит судить о влиянии ожирения на репродуктивную
функцию. Особенностью нашего исследования является
большой объем выборки (500 больных, по 250 участниц
в каждой группе), включение однородной группы моло-
дых женщин репродуктивного возраста (от 20 до 30 лет)
с контролем основных факторов, влияющих, по данным
литературы, на овариальный резерв. Мы включали толь-
ко женщин европеоидной расы, не курящих, с анатоми-
чески сохранными яичниками без видимой при стандарт-
ном обследовании патологии и без тяжелых заболеваний

Î.Ð. Ãðèãîðÿí è ñîàâò. 
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Характеристика Основная группа (n=250) Группа контроля (n=250) Референсные значения
Возраст,  годы 24,8±3,7 25,6±4,1 Не применимо
ИМТ, кг/м2 35,7±4,5 24,4±3,6*** <30
Окружность талии, см 105,1±12,4 72,4±5,3** ≤80
АМГ, нг/мл 2,7±0,47 3,8±0,63* 1–12,6
Ингибин В, пг/мл 96,7±17,8 104,6±25,1 <273
ФСГ, мМЕ/мл 8,4±5,7 7,6±5,2 1,37–9,9
ЛГ, мМЕ/мл 6,8±1,8 5,9±2,3 1,68–15
Эстрадиол, пмоль/л 382±149,7 419±160,4 68–1269
Тестостерон, нмоль/л 1,4±0,3 0,7±0,2** 0,52–1,72
Прогестерон, нмоль/л 0,8±0,4 1,1±0,8 0,3–2,2
Объем яичников, см3 7,2±1,9 9,5±1,7* ≤10
Число антральных фолликулов 13,3±4,5 20,7±7,2** Минимум 3–10
Примечание. * – p<0,05, ** – p< 0,01, *** – p<0,001.

Äîñòîâåðíûå ðàçëè÷èÿ ïàðàìåòðîâ îâàðèàëüíîãî ðåçåðâà
ó áîëüíûõ îæèðåíèåì (îñíîâíàÿ ãðóïïà) ïî ñðàâíåíèþ ñ
ãðóïïîé êîíòðîëÿ.
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и токсичных видов лечения в анамнезе. Единственным
контролируемым параметром, по которому различались
группы, стал ИМТ. По результатам нашего исследова-
ния, для больных ожирением характерно снижение ова-
риального резерва, по сравнению с женщинами без ожи-
рения, при оценке по таким параметрам, как уровень
АМГ, объем яичников, количество антральных фолли-
кулов и уровень тестостерона. Различий между группа-
ми по таким параметрам, как концентрация ФСГ, ЛГ,
прогестерона, не наблюдалось. Наши данные согласуют-
ся с результатами исследования F. Balkan и соавт. [20],
в котором оценивался овариальный резерв у больных
метаболическим синдромом (одним из компонентов ко-
торого является ожирение) и у женщин, не страдающих
метаболическим синдромом. В подгруппе молодых
участниц (20–29 лет), больных метаболическим синдро-
мом, отмечалось повышение уровня общего тестостеро-
на, а также статистически значимое уменьшение объема
яичников при нормальных уровнях ФСГ, ЛГ и количе-
стве антральных фолликулов (уровни ингибина В и АМГ
в данном исследовании не оценивались). Уменьшение
объема яичников у больных ожирением отметили S. Ha-
lawaty и соавт. (в исследование включались больные
в пременопаузальном периоде, при этом другие парамет-
ры, характеризующие овариальный резерв, включая
АМГ и ФСГ, не различались между группами) [21]. В не-
давнем исследовании А.К. Дурмановой и соавт. также
показано, что у женщин репродуктивного возраста с аб-
доминальным типом ожирения на фоне инсулинорези-
стентности и гиперинсулинемии снижается овариальный
резерв яичников, ускоряются процессы старения репро-
дуктивной системы [22].

Механизм, через который ожирение может влиять на
структуру и функцию яичников, в частности на такой про-
изводный параметр, как уровень АМГ, не установлен. Со-
гласно одной из гипотез, при ожирении изменяется микро-
окружение фолликулов. Показано, что в фолликулярной
жидкости при ожирении повышается уровень целого ряда
маркеров воспаления и оксидативного стресса [23, 24].
Также возможна связь между уровнем АМГ и лептина, что
показано на культуре гранулезных клеток – добавление
лептина подавляло продукцию матричной рибонуклеино-
вой кислоты АМГ [25].

Следует отметить, что, хотя у больных ожирением мы
выявили статистически значимые изменения показателей,
характеризующих овариальный резерв, клиническая значи-
мость указанных изменений не ясна. Все отличающиеся от
группы здоровых женщин параметры оставались в преде-
лах нормы. В соответствии с рекомендациями Американ-
ской коллегии акушеров-гинекологов по определению ова-
риального резерва 2015 г., пороговым значением АМГ
предложено считать уровень 0,2–0,7 нг/мл [11], в то время
как по нашим данным средний уровень АМГ у больных
ожирением молодых женщин составляет 2,7±0,47 нг/мл.
Этот уровень превышает не только указанный критерий,
но и высшие пороговые значения, принимавшиеся разными
группами исследователей при оценке ответа на стимуля-
цию яичников в программах ЭКО в качестве критерия не-
измененного овариального резерва (даже если взять самый
строгий использованный критерий – более 2,5 нг/мл)
[26, 27]. То же относится к таким параметрам, как количе-
ство антральных фолликулов в яичниках и объем яичников
(пороговые значения 3–10 и 6 см3 соответственно). Таким
образом, по нашим данным, несмотря на то что для боль-
ных ожирением характерны достоверно более низкие
значения маркеров овариального резерва, он остается не-
измененным по общепринятым критериям. Аналогичные
результаты получены и другими авторами, показавшими
снижение овариального резерва у женщин с ожирением
по сравнению со здоровыми женщинами [18, 19].

Необходимы масштабные контролируемые клиниче-
ские исследования с участием женщин разных этнических
групп для решения вопроса, как ожирение влияет на овари-
альный резерв женщин репродуктивного возраста, а также
фундаментальные исследования, которые прольют свет на
патофизиологические механизмы данных процессов, что
позволит разработать эффективные специфические мето-
ды лечения. 

Работа выполнена в рамках Государственного зада-
ния «Сигнальные молекулы адипоцитов: геномные и по-
стгеномные механизмы реализации физиологической
и патологической функции жировой ткани при эндокри-
нопатиях».
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Ассоциация полиморфных маркеров генов-кандидатов 
с риском манифестации эндокринной офтальмопатии 
у пациентов с болезнью Грейвса 
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Ðåçþìå
Öåëü èññëåäîâàíèÿ – àíàëèç àññîöèàöèè ïîëèìîðôíûõ ìàðêåðîâ ãåíîâ CTLA4, TNF, IL10 è IL16 ñ ðèñêîì ìàíèôåñòàöèè ýíäîêðèí-
íîé îôòàëüìîïàòèè (ÝÎÏ) ó ïàöèåíòîâ ñ áîëåçíüþ Ãðåéâñà (ÁÃ). 
Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Â èññëåäîâàíèå òèïà ñëó÷àé-êîíòðîëü âêëþ÷åíî 248 ïàöèåíòîâ ñ ÁÃ. Ìåòîäîì ïîëèìåðàçíîé öåïíîé ðåàêöèè
èçó÷åíî ðàñïðåäåëåíèå àëëåëåé è ãåíîòèïîâ ïîëèìîðôíûõ ìàðêåðîâ A60G (rs3087243) ãåíà CTLA4, G(-308)À (rs1800629) ãåíà
TNF, G(-1082)A (rs1800896) ãåíà IL10, T3249C (rs4778641) ãåíà IL16 ñðåäè 141 ïàöèåíòà ñ áîëåçíüþ Ãðåéâñà è ÝÎÏ è 107 ïàöèåí-
òîâ ñ ÁÃ, íå èìåþùèõ ÝÎÏ. 
Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå. Ó ïàöèåíòîâ ñ ÁÃ è ÝÎÏ äîñòîâåðíî ïîâûøåíû ÷àñòîòû âñòðå÷àåìîñòè àëëåëåé À è ãåíîòèïîâ ÀÀ
è ñíèæåíà äîëÿ àëëåëåé G è ãåíîòèïà GG ïîëèìîðôíûõ ìàðêåðîâ rs3087243 ãåíà CTLA4 è rs1800896 ãåíà IL10, à òàêæå ãåíî-
òèïà GG ïîëèìîðôíîãî ìàðêåðà rs1800629 ãåíà TNF. Ïîëèìîðôèçì ãåíà CTLA4 òàêæå àññîöèèðîâàëñÿ ñ àêòèâíîñòüþ è òÿ-
æåñòüþ ÝÎÏ. Ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç ÷àñòîò àëëåëåé è ãåíîòèïîâ ïîëèìîðôíîãî ìàðêåðà ãåíà IL16 íå ïîêàçàë äîñòîâåðíûõ
ðàçëè÷èé.
Çàêëþ÷åíèå. Ðèñê ìàíèôåñòàöèè è òå÷åíèå ÝÎÏ ó ïàöèåíòîâ ñ ÁÃ ìîãóò áûòü îáóñëîâëåíû íå òîëüêî ñðåäîâûìè, íî è ãåíåòè÷åñêè-
ìè ôàêòîðàìè ðèñêà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: áîëåçíü Ãðåéâñà, ýíäîêðèííàÿ îôòàëüìîïàòèÿ, ïîëèìîðôíûå ìàðêåðû ãåíîâ.

Association between polymorphic markers in candidate genes and the risk of manifestation
of endocrine ophthalmopathy in patients with Graves’ disease
N.A. PETUNINA1, N.S. MARTIROSIAN1, L.V. TRUKHINA1, S.V. SAAKYAN2, O.G. PANTELEEVA2, A.M. BURDENNYY3,
V.V. NOSIKOV3
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Aim. To analyze the association between the polymorphic markers in CTLA4, TNF, IL10 and IL16 genes and the risk of manifestation of en-
docrine ophthalmopathy (EO) in patients with Graves’ disease (GD).
Materials and methods. Case-control study included 248 patients with GD. Using polymerase chain reaction we studied the distribution
of alleles and genotypes of polymorphic markers such as A60G (rs3087243) in CTLA4 gene, G(-308)A (rs1800629) in TNF gene,
G(-1082)A (rs1800896) in IL10 gene, T3249C (rs4778641) in IL16 gene among 141 patients with Graves’ disease and EO and 107 patients
with GD without EO.
Results and discussion. The frequencies of A alleles and the AA genotypes were significantly increased and the frequencies of G alleles and
the GG genotype polymorphic markers rs3087243 of CTLA4 gene and rs1800896 of IL10 gene, as well as the GG genotype polymorphic
marker rs1800629 of TNF gene were reduced in patients with GD and EO. The polymorphism in CTLA4 gene was also associated with the
activity and the severity of EO. The comparative analysis of the allele and genotype frequency distribution of polymorphic markers of IL16
gene did not show the significant difference.
Conclusion. The risk of manifestation and the development of EO in patients with Graves’ disease can be caused by not only environmen-
tal, but also genetic risk factors.

Keywords: Graves’ disease, endocrine ophthalmopathy, polymorphic genetic markers.

Эндокринная офтальмопатия (ЭОП) является ауто-
иммунным заболеванием, поражающим мягкие ткани ор-
биты и тесно ассоциированным с болезнью Грейвса
(БГ). Как и другие аутоиммунные патологии, ЭОП счи-

тается многофакторным заболеванием с определенным
вкладом генетических факторов и факторов окружаю-
щей среды. Данная патология мало изучена, и патогенез
ее не до конца ясен. Тем не менее тесная взаимосвязь

БГ – болезнь Грейвса
ДИ – доверительный интервал
ОШ – отношение шансов
ПЦР – полимеразная цепная реакция
рТТГ – рецептор тиреотропного гормона 
ЭОП – эндокринная офтальмопатия

CTLA4 – поверхностный рецептор цитотоксических Т-лимфо-
цитов
IFN-γ – интерферон γ
IL – интерлейкин 
TGF-β – трансформирующий фактор роста β
TNF – фактор некроза опухоли
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между аутоиммунными заболеваниями щитовидной же-
лезы и ЭОП предполагает общий механизм развития за-
болеваний, ключевую роль в котором отводят антителам
к рецептору тиреотропного гормона (рТТГ), однако раз-
ную генетическую предрасположенность. Поскольку
ЭОП – это аутоиммунное заболевание, определенную
роль в иммунном ответе играет соотношение про- и про-
тивовоспалительных цитокинов. Уровни синтеза цито-
кинов существенно зависят от уровня экспрессии соот-
ветствующих генов, а уровни экспрессии генов, в свою
очередь, часто ассоциированы с полиморфными марке-
рами, расположенными в промоторной области соответ-
ствующих генов. Таким образом, определенные сочета-
ния генотипов полиморфных маркеров могут предраспо-
лагать к развитию ЭОП или, напротив, предохранять от
развития этого заболевания, а также ассоциироваться с
исходами лечения. Изучение генетической предрасполо-
женности к ЭОП в основном проводилось на ряде монго-
лоидных популяций и не может экстраполироваться на
другие расы. В этих исследованиях выявлена ассоциация
с полиморфными маркерами генов CTLA4, HLA-DRB1,
TNF и ряда других [1–3]. По всей видимости, ЭОП отно-
сится к полигенным заболеваниям с многофакторным
типом наследования. Необходимость продолжения ис-
следований на больных русского происхождения не вы-
зывает сомнений, так как известно, что вклад различных
генов в формирование предрасположенности к ауто-
иммунным заболеваниям существенно различается в раз-
ных популяциях.

Целью настоящего исследования является изучение ас-
социации полиморфных маркеров генов CTLA4, TNF, IL10
и IL16 с риском манифестации ЭОП у пациентов с бо-
лезнью Грейвса.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû
Нами разработаны методы идентификации аллелей по-

лиморфных маркеров следующих генов-кандидатов: поли-
морфного маркера A60G (rs3087243) гена CTLA4, коди-
рующего поверхностный рецептор цитотоксических
Т-лимфоцитов, полиморфного маркера G(-308)А
(rs1800629) гена TNF, кодирующего фактор некроза опу-
холи, полиморфного маркера G(-1082)A (rs1800896) гена
IL10, кодирующего интерлейкин 10 (IL10), и T3249C
(rs4778641) гена IL16. Эти маркеры отобраны и использо-
ваны для изучения ассоциации генов-кандидатов с ЭОП
у пациентов с БГ. Диагноз ЭОП верифицировали в соот-
ветствии с рекомендациями Европейской группы по изуче-
нию эндокринной офтальмопатии (EUGOGO), активность
заболевания определялась по шкале клинической активно-
сти CAS (Clinical Activity Score), а тяжесть офтальмопа-
тии – согласно классификации EUGOGO. Выборка этниче-
ски однородна, численность групп достаточна для получе-
ния достоверных данных. У всех пациентов получены об-
разцы цельной крови. Выделение геномной ДНК из веноз-
ной крови обследуемых осуществляли методом фенол-хло-
роформной экстракции после инкубации образцов крови
с протеиназой К в 0,1% растворе додецилсульфата натрия.
Термостабильная ДНК-полимераза получена от фирмы
«Диалат» (Москва, Россия), протеиназа К – от фирмы
«Диа-М» (Москва, Россия). Фрагменты геномной ДНК, со-
держащие полиморфные участки генов-кандидатов, ампли-
фицировали с помощью полимеразной цепной реакции
(ПЦР) на термоциклере ABI 7500 Fast (Applied Biosys-
tems). Последовательности праймеров и зондов представле-
ны в табл. 1.

Статистический анализ полученных результатов прове-
ден с использованием пакета прикладных программ IBM
SPSS Statistics 21 и программ статистического анализа
 Microsoft Excel 2010. Установление соответствия выборок
равновесию Харди–Вайнберга проводили с использованием
критерия χ2.

Ðåçóëüòàòû
В исследование включено 248 человек, из них 183 жен-

щины и 65 мужчин, которые разделены на две группы:

Í.À. Ïåòóíèíà è ñîàâò.  
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Гены и маркеры Прямой и обратный праймеры (5′→3′) Аллель Зонд
CTLA4
rs3087243

gagtcagctttgcaccagcca
ggactgctatgtctgtgttaacgcg

TNF
rs1800629

tggaagttagaaggaaacagac
acacaagcatcaaggatacc

G FAM- ccgtccccatgccc -BHQ-1
A VIC- ccgtcctcatgccc -BHQ-2

IL10
rs1800896

aggtcccttactttgctcttacctatccct
cccaactggctccccttaccttcta

IL16
rs4778641

caaaggctgagaacactgtgaaaacag
tctttccctatctccaatccagagagg
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 пациенты с БГ и сопутствующей ЭОП (БГ+ЭОП) и паци-
енты с БГ, не имеющие в анамнезе офтальмопатии (БГ–
ЭОП). Общая характеристика пациентов приведена
в табл. 2, группы не различались по возрасту, полу, воз-
расту манифестации БГ, однако среди пациентов с ЭОП
преобладала доля курящих: 42,6% против 28,1% (p=0,034).
Кроме того, пациенты с ЭОП чаще получали радикальное
лечение тиреотоксикоза.

Проведен сравнительный анализ частот аллелей и гено-
типов полиморфного маркера A60G (rs3087243) гена
 CTLA4 и G(-308)А (rs1800629) гена TNF, G(-1082)A
(rs1800896) гена IL10, T3249C (rs4778641) гена IL16
в группах индивидов с БГ+ЭОП и БГ–ЭОП. Распределение
частот генотипов соответствовало равновесию Харди–
Вайнберга.

Полиморфный маркер гена CTLA4
Ген, кодирующий антиген 4 цитотоксических Т-лимфо-

цитов (CTLA4), расположен на хромосоме 2q33. Изучалась
роль в развитии ЭОП нескольких полиморфных маркеров
гена CTLA4 – A49G, C-318T, +1822CT, A60G. В нашем ис-
следовании мы использовали малоизученный полиморф-
ный маркер A60G гена CTLA4, который ассоциирован
с риском развития аутоиммунных заболеваний щитовидной
железы.  Полиморфный маркер A60G (rs3087243) пред-
ставляет собой однонуклеотидный полиморфизм (остатки
гуанина или аденозина) в положении 11411 в 3’-нетрансли-
руемой области. Мы проанализировали ассоциацию данно-
го полиморфного маркера c риском манифестации ЭОП
у пациентов с БГ.

Частота аллеля А полиморфного маркера rs3087243 ге-
на CTLA4 оказалась выше в группе пациентов с ЭОП, ча-
стота аллеля G – выше в группе пациентов с БГ без ЭОП
(p=0,0001). Генотип АА достоверно чаще встречался
в группе БГ+ЭОП, генотип GG – в группе БГ–ЭОП
(p=0,0005). Таким образом, наши данные показали, что ал-
лель А [отношение шансов (ОШ) = 2,11; 95% доверитель-
ный интервал (ДИ) 1,44–3,09] и генотип АА (OШ=3,99;
95% ДИ 1,58–10,05) ассоциированы с повышенным риском
развития ЭОП в русской популяции. При этом аллель G
(OШ=0,47; 95% ДИ  0,32–0,69) и генотип GG (OШ=0,43;
95% ДИ 0,25–0,72), напротив, ассоциированы с понижен-
ным риском развития ЭОП. Таким образом, полиморфный
маркер A60G (rs3087243) гена CTLA4 ассоциирован с рис-
ком развития офтальмопатии у пациентов русского про-
исхождения с БГ.

Полиморфный маркер гена TNF
Фактор некроза опухоли является полифункциональ-

ным провоспалительным цитокином. В промоторной
области гена TNF обнаружено несколько полиморфных
участков, из них наибольший интерес представляет поли-
морфизм G/A в положении -238, так как он расположен
в области связывания транскрипционного фактора АР-2.
В нашем исследовании мы использовали полиморфный
маркер G(-308)A (rs1800629) гена TNF, который находит-
ся в частичном неравновесии по сцеплению с маркером
G(-238)A (rs361525) гена TNF в европеоидных популя-
циях. Анализ распределения частот аллелей и генотипов
исследуемого полиморфного маркера гена TNF не вы-
явил различий в частоте аллелей G и A у пациентов
с ЭОП или без ЭОП. В то же время выявлены статисти-
чески достоверные различия в распределении частот ге-
нотипов. Генотип GG чаще встречается в группе пациен-
тов с БГ+ЭОП, указывая на повышенный риск манифе-
стации ЭОП с OШ=1,92 (95% ДИ 1,13–3,24). Генотип GA

чаще встречается у пациентов с БГ без офтальмопатии
(OШ=0,45; 95% ДИ 0,27–0,78). Таким образом, показана
ассоциация полиморфного маркера G(-308)A гена TNF
с риском развития офтальмопатии у пациентов русского
происхождения с БГ. Кроме того, генотип GG чаще
встречался у пациентов с ЭОП, имеющих двоение, с ча-
стотой 75,7% vs 64,8% (р=0,05). 

Полиморфный маркер гена IL10
IL10 описан как противовоспалительный цитокин, он

подавляет синтез провоспалительных цитокинов T-клетка-
ми, снижает активность макрофагов, подавляет экспрес-
сию антиген-презентирующих молекул и пролиферацию
Т-клеток. В рамках настоящего исследования изучался по-
лиморфный маркер G(-1082)A. Ген IL10 расположен на
хромосоме 1q31-32. Полиморфный маркер G(-1082)A
(rs1800896) представляет собой однонуклеотидный поли-
морфизм (остатки гуанина или аденозина) в положении
-1082 в промоторной области гена. 

При сравнительном анализе распределения частот алле-
лей и генотипов полиморфного маркера G(-1082)A
(rs1800896) гена IL10 получены статистически достовер-
ные отличия. Показано, что в группе БГ+ЭОП аллель А
и генотип АА были преобладающими, оказывая предраспо-
лагающее влияние на риск развития ЭОП у пациентов с БГ
(OШ=4,45; 95% ДИ 2,93–6,75 и OШ=6,34; 95% ДИ 3,63–
11,08 соответственно). В то время как аллель G и генотип
GG играли протективную роль и указывали на понижен-
ный риск манифестации ЭОП (OШ=0,22; 95% ДИ 0,15–
0,34 и OШ=0,09; 95% ДИ 0,03–0,33 соответственно). Та-
ким образом, полиморфный маркер G(-1082)A (rs1800896)
гена IL10 ассоциирован с развитием ЭОП у пациентов рус-
ского происхождения с БГ.

Полиморфный маркер гена IL16
IL16 является провоспалительным цитокином, пред-

ставляет собой хемоаттрактант, модулятор T-клеточной
активации. Несомненное участие IL-16 в регуляции им-
мунного ответа способствовало тому, что кодирующий его
ген рассматривали в качестве гена-кандидата при изучении
генетической предрасположенности к аутоиммунным за-
болеваниям. В рамках настоящего исследования мы из-
учали ассоциацию с ЭОП у пациентов с БГ полиморфного
маркера T3249C (rs4778641) гена IL16, расположенного на
15-й хромосоме.

Изучение распределения частот аллелей и генотипов
полиморфного маркера T3249C (rs4778641) гена IL16

Òàáëèöà 2. Êëèíè÷åñêàÿ õàðàêòåðèñòèêà ïàöèåíòîâ

Характеристика БГ+ЭОП
(n=141)

БГ–ЭОП
(n=107) p

Возраст, годы 47,6±13,9 43,9±14,2 0,083
Пол, n (%): 

мужской 39 (27,7) 26 (24,3) 0,327
женский 102 (72,3) 81 (75,7)

Возраст на момент
 манифестации БГ, годы 43,2±14,5 41,9±13,9 0,549
Курение, % 42,6 28,1 0,034
Терапия, n (%):

медикаментозная 80 (57,1) 87 (81,3) <0,001
радиойодтерапия 12 (8,6) –

Хирургия, n (%) 47 (33,6) 20 (18,7)



не выявило статистически достоверных различий в группах
БГ+ЭОП и БГ–ЭОП. Таким образом, не показана ассоциа-
ция полиморфного маркера T3249C (rs4778641) гена IL16
с риском развития офтальмопатии у пациентов русского
происхождения с БГ.

При оценке роли генетических маркеров в клиниче-
ской манифестации ЭОП выявлена ассоциация поли-
морфного маркера A60G гена CTLA4 с тяжестью и актив-
ностью ЭОП. Пациенты с тяжелой ЭОП чаще имели гено-
тип GG (50,0% vs 27,4%), а пациенты с легкой и среднетя-
желой ЭОП – генотип АА (21,4% vs 8,3%; p=0,026). Кро-
ме того, пациенты с исходно активной ЭОП чаще имели
генотип GG (36,7% vs 27,2%), а c неактивной ЭОП – гено-
тип AA (25,9% vs 10,0%; p=0,05). Полиморфный маркер
A60G гена CTLA4 также ассоциировался с уровнем анти-
тел к рТТГ, пациенты с ЭОП и персистенцией антител
к рТТГ выше 10 мЕд/л чаще имели генотип GG (45,2% vs
21,3%), в то время как пациенты с персистенцией антител
менее 10 мЕд/л – генотип АА (28,8% vs 7,1%; p=0,003). 

Îáñóæäåíèå
Результаты исследований по изучению роли генетиче-

ских маркеров в манифестации ЭОП немногочисленны
и противоречивы. Это может быть обусловлено как разли-
чиями в дизайне и критериях включения в исследования,
так и разной этнической принадлежностью. Кроме того,
для многофакторных заболеваний, к которым относятся
и БГ, и ЭОП, характерна реализация генетической пред-
расположенности к заболеванию при наличии определен-
ных комбинаций генотипов и аллелей и пусковых средо-
вых факторов. Ассоциация с ЭОП обнаружена для поли-
морфных маркеров ряда генов, кодирующих интерлейки-
ны, трансформирующий фактор роста β (TGF-β), фактор
некроза опухоли (TNF), интерферон γ (IFN-γ), CTLA4
и др. [1–10]. Поскольку инфильтрация ретробульбарных
тканей Т-клетками играет ключевую роль в патогенезе
ЭОП, ген CTLA4 может рассматриваться в качестве гена-
кандидата, предрасполагающего к развитию ЭОП. Ген
 CTLA4 располагается на хромосоме 2q33 и кодирует по-
верхностный рецептор цитотоксических Т-лимфоцитов,
являющийся негативным регулятором активации Т-кле-
ток. CTLA4 является ко-рецептором на клеточной поверх-
ности, связывающим лиганд B7, который активирует
CD28 – важнейший компонент стимуляции Т-лимфоци-
тов. Наиболее часто в исследованиях используются одно-
нуклеотидные полиморфные маркеры A49G и C(-318)T
этого гена. Полиморфизму A/G в экзоне 1 соответствует
аминокислотный полиморфизм Ala/Thr, который располо-
жен в сигнальном пептиде молекулы CTLA4, а полимор-
физм C(-318)T расположен в промоторной области. Поли-
морфизм Ala/Thr является единственным полиморфизмом,
изменяющим первичную аминокислотную последователь-
ность рецептора CTLA4. Полиморфный маркер C(-318)T
ассоциирован с уровнем активности промотора и, следова-
тельно, с разными уровнями экспрессии гена CLTA4, что
в определенных случаях может приводить к снижению
уровня активации Т-клеток. Таким образом, определенные
генотипы этого полиморфного маркера можно рассматри-
вать как предохраняющие по отношению к развитию ауто-
иммунных заболеваний. Британские ученые показали, что
наличие и тяжесть ЭОП могут быть ассоциированы с ге-
ном CTLA4 [11]. Исследование в Китае показало, что ал-
лель T полиморфного маркера C(-318)T гена CTLA4 ассо-
циирован с повышенным риском развития ЭОП, в то время
как аллель G полиморфного маркера A49G ассоциирован

с БГ [12]. Изучение ассоциации полиморфных маркеров
гена CTLA4 с риском развития ЭОП стало предметом не-
скольких исследований в различных популяциях, в некото-
рых [11–13], но не во всех исследованиях обнаружена ас-
социация с ЭОП [14, 15]. На сегодняшний день наиболее
выраженная ассоциация с ЭОП обнаружена для поли-
морфного маркера G(-238)А гена TNF [2]. Ген TNF коди-
рует фактор некроза опухоли, ключевой воспалительный
цитокин, принимающий участие в патогенезе ЭОП. Роль
продукта гена TNF в развитии ЭОП остается неясной. Вы-
явлена ассоциация полиморфного маркера G(-238)A
(rs361525) гена TNF c риском развития ЭОП в польской и
иранской популяции, а также полиморфных маркеров
T(-1031)A и C(-863)A в японской популяции и C(-863)A –
в китайской [2, 3, 16]. В различных исследованиях из-
учались полиморфные маркеры генов других цитокинов,
вовлеченных в патогенез ЭОП: IL3, IL4, IL5, IL1A, IL1B,
IL10, IL1R, IL12 и IL16, IL8, IL23R, IFN [4–9]. Ассоциации
с риском манифестации ЭОП у пациентов с БГ получены
для полиморфных маркеров генов IL1A, IL1B и IL10.
 Изучалась также ассоциация полиморфных маркеров ге-
нов, кодирующих молекулы межклеточной адгезии 1
(ICAM-1), рецептора глюкокортикоидов, молекулы В7,
рецептора СD103, Toll-like рецептора и ряда других, одна-
ко достоверной ассоциации этих генов с ЭОП не обнару-
жено. Таким образом, до настоящего времени не удалось
надежно идентифицировать основные гены, связанные
с предрасположенностью к развитию ЭОП. Кроме того, не
идентифицированы гены, ассоциированные с риском не-
благоприятного течения и ответа на терапию ЭОП. 

Çàêëþ÷åíèå
Полученные нами результаты показали, что у пациен-

тов с БГ в анамнезе и ЭОП достоверно повышены часто-
ты встречаемости аллелей А и генотипов АА и снижена
доля аллелей G и генотипа GG полиморфных маркеров
rs3087243 гена CTLA4 и rs1800896 гена IL10, а также ге-
нотипа GG полиморфного маркера rs1800629 гена TNF,
что может свидетельствовать о предрасполагающем влия-
нии генотипа риска AA и аллеля А полиморфного маркера
rs3087243 гена CTLA4, генотипа риска АА и аллеля
А rs1800896 гена IL10, а также генотипа GG полиморфно-
го маркера rs1800629 гена TNF на риск развития ЭОП
у пациентов русского происхождения с БГ. Таким обра-
зом, полиморфные маркеры rs3087243 гена CTLA4,
rs1800896 гена IL10 и rs1800629 гена TNF ассоциированы
с риском развития ЭОП у пациентов русского происхож-
дения с БГ, что согласуется с результатами других иссле-
дований [1, 2, 5, 9, 10]. При этом показана ассоциация по-
лиморфного маркера rs3087243 гена CTLA4 со степенью
активности и тяжести ЭОП, уровнем антител к рТТГ,
а также ассоциация rs3087243 гена CTLA4 и rs1800629
 гена TNF с благоприятным течением ЭОП с неактивной
формой, не требовавшей иммуносупрессивной терапии. 

Таким образом, риск манифестации и течение ЭОП
у пациентов с БГ могут быть обусловлены не только средо-
выми, но и генетическими факторами риска, так же как
и течение ЭОП.
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Иммуногенные липидные маркеры атеросклероза у больных 
сахарным диабетом 2-го типа при программном гемодиализе
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Ðåçþìå
Öåëü èññëåäîâàíèÿ. Îïðåäåëåíèå äåñèàëèðîâàííîãî àïîëèïîïðîòåèíà Â-100 (àïîÂ-100) è ëèïîïðîòåèäñîäåðæàùèõ öèðêóëèðóþ-
ùèõ èììóííûõ êîìïëåêñîâ (ÖÈÊ-ËÏÍÏ) ó ïàöèåíòîâ ñ õðîíè÷åñêîé áîëåçíüþ ïî÷åê (ÕÁÏ) íà ïðîãðàììíîì ãåìîäèàëèçå (ÏÃ) ñ ñà-
õàðíûì äèàáåòîì (ÑÄ) 2-ãî òèïà è áåç íåãî.
Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Îáñëåäîâàí 81 ïàöèåíò ñ ÕÁÏ (50 ìóæ÷èí / 31 æåíùèíà), ïîëó÷àâøèõ ëå÷åíèå ÏÃ, èç íèõ 36 (17/19) – ñ ÑÄ
2-ãî òèïà, 45 (33/12) – áåç ÑÄ 2-ãî òèïà. Îïðåäåëÿëè óðîâíè îáùåãî õîëåñòåðèíà (ÎÕÑ), òðèãëèöåðèäîâ (ÒÃ) è äåñèàëèðîâàííîãî
àïîÂ-100 â ïëàçìå êðîâè è ÖÈÊ-ËÏÍÏ. Äëÿ îöåíêè ñòåïåíè ðàçâèòèÿ àòåðîñêëåðîçà èñïîëüçîâàëè öâåòíîå äóïëåêñíîå ñêàíèðîâà-
íèå áðàõèîöåôàëüíûõ àðòåðèé (ÖÄÑ ÁÖÀ) ñ îïðåäåëåíèåì òîëùèíû èíòèìî-ìåäèàëüíîãî êîìïëåêñà (ÈÌÊ).
Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå. Ïàöèåíòû ñ ÑÄ 2-ãî òèïà èìåëè âûñîêèå çíà÷åíèÿ ÎÕÑ, ÒÃ (p<0,05). ÖÄÑ ÁÖÀ ïîêàçàë óâåëè÷åíèå òîë-
ùèíû ÈÌÊ ó âñåõ ïàöèåíòîâ, ëå÷åííûõ ÏÃ, îäíàêî ó áîëüíûõ ÑÄ òîëùèíà îêàçàëàñü áîëüøå íà 13% (p<0,05). Ó áîëüíûõ ÑÄ 2-ãî òè-
ïà ïðåâàëèðóþò áëÿøêè ñî ñòåíîçîì äî 50%, ïî ñðàâíåíèþ ñ ïàöèåíòàìè áåç ÑÄ (p<0,05). Ó ïàöèåíòîâ ñ ÑÄ 2-ãî òèïà âûÿâëåí ïî-
âûøåííûé óðîâåíü öìËÏÍÏ è ÖÈÊ-ËÏÍÏ â ñðàâíåíèè ñ ïàöèåíòàìè áåç ÑÄ, ïîëó÷àþùèìè ÏÃ. ×àñòîòà âñòðå÷àåìîñòè äîñòîâåð-
íî âûøå äëÿ äåñèàëèðîâàííîãî àïîÂ-100 íà 46% ó áîëüíûõ ñ ÑÄ íà ãåìîäèàëèçå ïî ñðàâíåíèþ áåç ÑÄ (p<0,05). Îòìå÷åíî ïîâûøå-
íèå óðîâíÿ ÖÈÊ-ËÏÍÏ íà 39% (p<0,05) ó ïàöèåíòîâ ñ ÑÄ 2-ãî òèïà, ïî ñðàâíåíèþ ñ áîëüíûìè áåç ÑÄ íà ôîíå ÏÃ. Óñòàíîâëåíà
ñðåäíåé ñèëû êîððåëÿöèîííàÿ ñâÿçü ìåæäó äåñèàëèðîâàííûì àïîÂ-100 è ïàðàìåòðàìè ÖÄÑ ÁÖÀ (r=0,325), à òàêæå ìåæäó óðîâíåì
ÕÑ è íàëè÷èåì ñòåíîçîâ äî 50% (r=0,465) ó áîëüíûõ ÑÄ 2-ãî òèïà. Âûÿâëåíî, ÷òî ó ïàöèåíòîâ ñ ÑÄ, ïîëó÷àþùèõ ÏÃ, îñòðûé èí-
ôàðêò ìèîêàðäà ðàçâèâàëñÿ íà 79% ÷àùå, ÷åì ó ïàöèåíòîâ áåç ÑÄ (p<0,05).
Çàêëþ÷åíèå. Óñêîðåííîå ðàçâèòèå àòåðîñêëåðîçà ïðè ÑÄ 2-ãî òèïà è ÕÁÏ, ïîäòâåðæäåííîå ïðè ïîìîùè ÖÄÑ ÁÖÀ, ìîæåò áûòü
ñâÿçàíî ñ ïîâûøåíèåì óðîâíÿ àòåðîãåííûõ öìËÏÍÏ. 

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ñàõàðíûé äèàáåò 2-ãî òèïà, ïðîãðàììíûé ãåìîäèàëèç, àòåðîñêëåðîç, ìîäèôèöèðîâàííûå ëèïîïðîòåèäû íèçêîé
ïëîòíîñòè, ëèïîïðîòåèäñîäåðæàùèå öèðêóëèðóþùèå èììóííûå êîìïëåêñû.

Immunogenic lipid markers of atherosclerosis in type 2 diabetic patients 
on program haemodialysis
T.V. ARCHAKOVA1, L.V. NEDOSUGOVA1, N.A. NIKITINA2, A.A. MELNICHENKO2, I.A. SOBENIN2

1I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Ministry of Healht of Russia, Moscow, Russia;
2National Medical Research Center of Cardiology, Ministry of Healht of Russia, Moscow, Russia

Aim. Determination of desialized apolipoprotein-B-100 (apoB-100) and lipoprotein-containing circulating immune complexes in patients
with chronic kidney disease (CKD) in program hemodialysis with type 2 diabetes mellitus. 
Materials and methods. We examined 81 patients with CKD (50 men / 31 women) treated with program hemodialysis, of which 36 (17/19)
with type 2 diabetes mellitus, 45 (33/12) non-diabetic patients. The levels of total cholesterol, triglycerides and desialylated apoB-100 in
blood plasma and lipoprotein-containing circulating immune complexes. A color duplex scan of brachiocephalic arteries was used to as-
sess the extent of development of atherosclerosis with the determination of the thickness of the intima–medial complex.
Results and discussion. Patients with diabetes had high values of total cholesterol, triglycerides (p<0.05). Duplex scan of brachiocephalic
arteries showed an increase in the thickness of intima-medial complex in all patients for program hemodialysis, however, in patients with
diabetes, the thickness was 13% higher (p<0.05). In patients with diabetes, plaques with stenosis up to 50% prevail, compared with non-
diabetic patients, p<0.05. The incidence was significantly higher for desialized apoB-100 by 46% in patients with diabetes on hemodialy-
sis compared non-diabetic patients (p<0.05). An increase in the level of lipoprotein-containing circulating immune complexes by 39%,
(p<0.05) in patients with diabetes mellitus was observed, compared with patients non-diabetic patients. The correlation between desial-
ized apoB-100 and duplex scan of brachiocephalic arteries parameters (r=0.325), as well as between the cholesterol level and stenosis up
to 50% (r=0.465) in patients with diabetes mellitus, was found to be of medium strength. The patients with diabetes and CKD, myocardial
infarction developed 79% more often than in patients without diabetes (p<0.05). Thus, immunogenic lipid markers of atherosclerosis can
be considered both as mechanical factors of atherogenesis and diagnostic and prognostic characteristics in type 2 diabetic patients with
impaired renal function and chronic renal insufficiency.
The conclusion. Accelerated development of atherosclerosis with diabetes and CKD, confirmed with the help of duplex scan of brachio-
cephalic arteries, may be associated with an increase in the level of modified low density lipoprotein.

Keywords: type 2 diabetes mellitus, program hemodialysis, atherosclerosis, modified low density lipoprotein, lipoprotein-containing circu-
lating immune complexes.

АГ – артериальная гипертензия
АТБ – атеросклеротическая бляшка
БСА – бычий сывороточный альбумин
БЦА – брахиоцефальные артерии
ИБС – ишемическая болезнь сердца
ИМК – интимо-медиальный комплекс

ИФБ – изотонический фосфатный буфер
ЛПНП – липопротеиды низкой плотности
ОХС – общий холестерин
ПГ – программный гемодиализ
ПЭГ – полиэтиленгликоль
СД – сахарный диабет
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Распространенность сахарного диабета (СД) 2-го типа
в мире за последние 10 лет увеличилась более чем
в 2 раза, и, по прогнозу Международной диабетической
федерации, к 2045 г. СД 2-го типа будет страдать 693 млн
человек. В Российской Федерации, как и в других стра-
нах, отмечаются высокие темпы роста заболеваемости
СД 2-го типа. Наиболее опасными последствиями гло-
бальной эпидемии этого заболевания являются его си-
стемные сосудистые осложнения [1]. По данным Всемир-
ной организации здравоохранения, более 75% больных
СД 2-го типа умирают вследствие сосудистых катастроф
[2]. Наличие СД ассоциировано с достоверно повышен-
ной частотой ишемической болезни сердца (ИБС) и сер-
дечной недостаточности по сравнению с лицами того же
возраста, не страдающими СД [3]. Основной причиной
смертности больных СД являются сердечно-сосудистые
осложнения (ССО), развивающиеся вследствие ускорен-
ного прогрессирования атеросклероза, а также специфи-
ческих поражений сосудов в форме диабетической
 макро- и микроангиопатии. 

Атеросклероз – многофакторное заболевание, тради-
ционными факторами риска которого являются СД, дисли-
пидемия, артериальная гипертензия (АГ), курение и низкая
физическая активность [4]. Для него характерно развитие
дегенеративных изменений в стенках магистральных арте-
рий с последующей окклюзией просвета и ограничением
кровоснабжения органов, что в конечном итоге приводит к
развитию клинических проявлений. Раннее возникновение
и быстрое прогрессирование атеросклероза являются ха-
рактерной особенностью СД [5, 6]. Ключевым фактором
липидной природы, обеспечивающим внутриклеточное и
внеклеточное накопление эфиров холестерина (ХС) в арте-
риальной стенке как основного механизма формирования
атеросклеротических поражений, являются циркулирую-
щие множественно-модифицированные липопротеиды низ-
кой плотности (цмЛПНП) [7]. Такие ЛПНП характери-
зуются множественными изменениями в углеводной, бел-
ковой и липидной составляющих (в частности, имеют сни-
женное содержание сиаловой кислоты и повышенное со-
держание продуктов перекисного окисления липидов), из-
менениями физико-химических свойств (уменьшение раз-
мера и увеличение гидратированной плотности частиц, уве-

личение электроотрицательного заряда) и приобретают
способность вызывать избыточное накопление ХС в клет-
ках сосудистой стенки [7–9]. При СД цмЛПНП дополни-
тельно подвергаются специфической модификации,
а именно – неферментативному гликозилированию, что
придает им дополнительные атерогенные свойства [10, 11].
Проявления окислительной модификации ЛПНП у боль-
ных СД 2-го типа также более выражены [12]. Помимо
прямого атерогенного действия, цмЛПНП обладают выра-
женной иммуногенностью, индуцируют выработку ауто-
антител к ЛПНП с последующим формированием ЛПНП-
содержащих циркулирующих иммунных комплексов
(ЦИК-ЛПНП), которые обладают собственным повреж-
дающим действием на артериальную стенку [13–16]. 

Одним из наиболее тяжелых осложнений СД является
хроническая болезнь почек (ХБП). Помимо того что ХБП
сама по себе ассоциирована с высокой распространен-
ностью сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) и повы-
шенной летальностью в результате ССЗ у диализных боль-
ных по сравнению с общей популяцией, сочетание ХБП
и СД рассматривается как высочайший риск развития ате-
росклероза и ССО [17, 18]. Возможно, что при СД 2-го ти-
па в сочетании с ХБП существенно возрастает вероятность
образования иммуногенных модифицированных ЛПНП,
что, в свою очередь, приводит к прогрессированию атеро-
склероза [19, 20]. Для проверки данной гипотезы нами про-
ведено кросс-секционное исследование у больных с ХПН,
в том числе в сочетании с СД 2-го типа, получающих лече-
ние программным гемодиализом (ПГ). В качестве иммуно-
генных липидных маркеров атеросклероза использовали
абсолютные и относительные показатели содержания мо-
дифицированных (десиалированных) ЛПНП в сыворотке
крови, в частности определяли общий и десиалированный
аполипопротеин В-100 (апоВ-100), а также показатели со-
держания ХС в ЦИК. 

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû
Проведение данного исследования одобрено комитетом

по этике Первого МГМУ им. И.М. Сеченова. Все пациенты
дали информированное согласие на участие в исследовании. 

Исследование проведено у 81 пациента с ХБП (50 муж-
чин, 31 женщина), получавших лечение ПГ, из которых
36 человек (17 мужчин, 19 женщин) имели СД 2-го типа,
а 45 человек (33 мужчины, 12 женщин) не болели СД.
Средний возраст пациентов составлял 65 лет (65±10). На
момент включения в исследование больные СД находились
в состоянии компенсации в результате проводимой инсули-
но- и диетотерапии. Учитывая, что пациентам не проводи-
ли контроль HBA1, компенсация оценивалась по уровню
гликемии в динамике по дневникам самоконтроля.

Все участники исследования прошли комплексное об-
следование, включающее лабораторные и инструмен-

Èììóíîãåííûå ëèïèäíûå ìàðêåðû 

ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания
ССО – сердечно-сосудистые осложнения
ТГ – триглицериды
ХБП – хроническая болезнь почек 
ХС – холестерин

ЦДС – цветное дуплексное сканирование
ЦИК – циркулирующие иммунные комплексы
цмЛПНП – циркулирующие множественно-модифицированные
липопротеиды низкой плотности
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тальные методы: общий анализ крови (гемоглобин); био-
химический анализ крови: креатинин, общий ХС (ОХС),
ХС ЛПНП, триглицериды (ТГ). Биохимические показате-
ли определяли в биохимической лаборатории ГКБ
им. С.И. Спасокукоцкого на анализаторе CORMAY
MULTI (Польша). 

Для количественной оценки степени атеросклероза ис-
пользовали ультразвуковое сканирование общих сонных
артерий с последующим определением толщины интимо-
медиального комплекса (ИМК) на ультразвуковом сканере
APLIO MX (Toshiba, Япония). Протокол включал сканиро-
вание правой и левой общих сонных артерий и области ка-
ротидного синуса с фокусировкой на задней стенке арте-
рии в трех фиксированных проекциях – переднебоковой,
боковой и заднебоковой. Толщину интимо-медиального
слоя определяли как расстояние от ведущего края первой
эхогенной зоны до ведущего края второй эхогенной зоны.
Среднее значение измерений рассматривали как интеграль-
ный показатель толщины ИМК. Наличие и размер атеро-
склеротических бляшек (АТБ) оценивали по 4-балльной
шкале: отсутствие АТБ – 0 баллов; стеноз 20–50% – 2 бал-
ла; 50–70% – 3 балла; 70% и более (гемодинамически
значимый стеноз) – 4 балла. 

Для определения уровня общего и десиалированного
апоВ-100 в плазме крови использовали твердофазный
лектин-иммуноферментный метод, основанный на связы-
вании модифицированных липопротеидов с RCA120 (Rici-
nus communis agglutinin), иммобилизованного в лунках
планшета (Nunc, Roskilde, Дания), с последующим их вы-
явлением и количественной оценкой с помощью мечен-
ных пероксидазой анти-апоВ поликлональных антител.
В лунки вносили по 100 мкл раствора RCA120 в изотони-
ческом фосфатном буфере (ИФБ) в концентрации
30 мкг/мл и инкубировали в течение 2 ч при 37 °С. Затем
лунки четыре раза промывали в ИФБ, содержащем 2 г/л
бычьего сывороточного альбумина (БСА), вносили по
100 мкл меченных пероксидазой поликлональных антител
(1 мкг/мл) и инкубировали 1 ч при комнатной температу-
ре. Затем лунки снова промывали раствором ИФБ/БСА и
вносили сыворотку крови (разведение 1:6000) для опреде-
ления десиалированного апоВ-100, а для общего – в разве-
дении 1 : 10 000 в ИФБ и инкубировали в течение 2 ч при
20 °С. Последующее проявление проводили добавлением
цитратного буфера (рН 4,5), содержащего ортофенилен-
диамин и перекись водорода, инкубировали 30 мин при
20 °С. Реакцию останавливали добавлением серной кисло-
ты. Оптическую плотность измеряли при длине волны
492 нм на многоканальном спектрофотометре (Multiscan
Bichromatic; Labsystems, Хельсинки, Финляндия). В каче-
стве стандартов для титрования при ИФА использовали:
для общего апоВ-100 – ЛПНП, полученные из донорской
крови методом ультрацентрифугирования [21]; для десиа-
лированного апоВ-100 – десиалированные ЛПНП, выде-
ленные из ЛПНП больных ИБС (полученных тем же ме-
тодом ультрацентрифугирования) методом аффинной
хроматографии на RCA120-сефарозе [22]. Для выделения
ЦИК к 200 мкл сыворотки пациента добавляли 5% рас-
твор полиэтиленгликоля (ПЭГ) с молекулярной массой
6000 г/моль (E. Merck, Германия) в изофосфатном изото-
ническом буфере (pH 7,2) и инкубировали в течение 18 ч
при комнатной температуре. Опсонизированные иммун-
ные комплексы, содержащие цмЛПНП, осаждали центри-
фугированием, преципитат трижды промывали изотони-
ческим фосфатным буфером, содержащим 2,5%
ПЭГ-6000, рН 7,2, и определяли в преципитате абсолют-
ное содержание ОХС ферментативным методом с исполь-

зованием наборов «Холестерин-1-Ольвекс» («Ольвекс
Диагностикум», Россия) [23].

Статистическую обработку материала проводили с по-
мощью χ2-критерия, t-критерия и однофакторного диспер-
сионного анализа, коэффициента корреляции Пирсона r.
Различия принимались за достоверные при вероятности
принятия нуль-гипотезы (уровне значимости) p<0,05.

Ðåçóëüòàòû 
Основная группа наблюдения включала 81 больного.

Больные получали лечение ПГ (n=81), из них 36 человек
страдали СД 2-го типа. Всем пациентам проводился конт-
роль клинико-лабораторных параметров. Основная клини-
ко-лабораторная характеристика приведена в табл. 1. 

Группы больных не имели статистически значимых
различий по лабораторным данным, кроме нарушений ли-
пидного обмена. Группа пациентов с СД 2-го типа имела
более высокие значения ОХС, ХС ЛПНП, ТГ (p<0,05). 

Результаты цветного дуплексного сканирования брахио-
цефальных артерий (ЦДС БЦА) выявило увеличение тол-
щины ИМК у всех пациентов на ПГ, однако в группе боль-
ных СД толщина оказалась больше на 13% (p<0,05)
по сравнению с пациентами без СД, получающими ПГ. Так-
же выявлено, что в группе пациентов с СД 2-го типа прева-
лируют бляшки со стенозом до 50%, по сравнению с груп-
пой без СД, при уровне значимости 0,05. По остальным па-
раметрам группы пациентов достоверно не различались. 

В когорте пациентов с СД 2-го типа выявлен повышен-
ный уровень цмЛПНП в сравнении с пациентами, не стра-
дающими СД и получающими ПГ. Частота встречаемости
достоверно выше для десиалированного апоВ-100 – на 46%
у больных с СД на гемодиализе по сравнению с группой без
СД, соответственно (p<0,05; табл. 2). 

В нашем исследовании получены результаты по ЦИК-
ЛПНП. В крови пациентов, страдающих СД 2-го типа и на-
ходящихся на ПГ, выявлено повышение уровня ЦИК-
ЛПНП на 39% (p<0,05), по сравнению с пациентами без СД
на ПГ (см. табл. 2).

Ò.Â. Àð÷àêîâà è ñîàâò. 
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Òàáëèöà 1. Êëèíèêî-ëàáîðàòîðíàÿ õàðàêòåðèñòèêà áîëüíûõ

Показатель ПГ
(n=45)  

СД 2-го типа
и ПГ (n=36)  

Гемоглобин, г/л 103,93±2,09 99,72±3,39
Креатинин,
мкмоль/л 572,8±60,4 635,7±76,4
ОХС, ммоль/л 4,798±0,139 5,811±0,174*
ТГ, ммоль/л 2,030±0,080 2,250±0,090*
Примечание. Здесь и в табл. 2 результаты представлены в ви-
де среднего значения ± ошибка среднего; * – различия досто-
верны по сравнению с группой с СД 2-го типа и ПГ (p<0,05).

Òàáëèöà 2. Èçìåíåíèå íåêîòîðûõ ìåòàáîëè÷åñêèõ
ïîêàçàòåëåé â ïëàçìå êðîâè ó ïàöèåíòîâ ñ ÑÄ 2-ãî òèïà
íà ïðîãðàììíîì ãåìîäèàëèçå

Параметры ПГ СД 2-го типа и ПГ
Десиалированный апоВ,
мг/дл 19,8±11,3 28,2 ±12,4*
ЦИК-ЛПНП, мкг/мл 22,0±9,0 29,5 ±12,0*
Примечание. * – различия достоверны по сравнению
с группой с СД 2-го типа и ПГ (p<0,05).
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Проведена оценка взаимосвязи между выявленными
атеросклеротическими изменениями и уровнем цмЛПНП
в обследуемых группах. Для статистического анализа ис-
пользовался коэффициент корреляции Пирсона. При со-
поставлении концентрации десиалированного апоВ-100
и параметров ЦДС БЦА установлена средней силы корре-
ляционная связь у пациентов с СД 2-го типа (r=0,325).
Установлена также средней силы корреляционная связь
между уровнем ОХС и наличием стенозов до 50% у боль-
ных СД 2-го типа (r=0,465). Не получено статистического
отклика между концентрациями ЦИК-ЛПНП и атеро-
склеротическим изменением сосудов ни у больных с СД
2-го типа (r=-0,227), ни у пациентов без СД на ПГ
(r=-0,135) соответственно.

Вместе с тем у пациентов с СД 2-го типа, получающих
ПГ, острый инфаркт миокарда развивался на 79% чаще,
чем в группе без СД (p<0,05). 

Îáñóæäåíèå
В настоящее время нет сомнений, что цмЛПНП яв-

ляются атерогенными для стенки сосудов. Во множестве
российских и зарубежных исследований [24] показано, что
подфракции цмЛПНП из крови больных ИБС обладали
способностью вызывать накопление ХС в культивируемых
клетках интимы аорты человека. Эти исследования позво-
лили предположить, что цмЛПНП определяют атероген-
ные свойства всей фракции ЛПНП пациентов с атероскле-
розом. Были также изучены физические свойства
цмЛПНП, которые характеризовались пониженным содер-
жанием сиаловой кислоты (десиалирование), маннозы и
других сахаров. Данные исследования внесли большой
вклад в понимание процессов модификации ЛПНП за по-
следнее десятилетие. 

Преждевременному появлению и развитию атероскле-
роза способствует влияние гипергликемии. В связи с выше-
изложенным нам было интересно изучить пациентов, стра-
дающих СД 2-го типа и находящихся на ПГ, и оценить
влияние этих факторов на липидный обмен и развитие
 атеросклероза. Полученные нами данные свидетельствуют
о более высокой концентрации десиалированного апоВ-100
у пациентов с СД 2-го типа, чем у пациентов без СД. Это
согласуется с результатами исследования И.А. Собенина и
соавт., в котором определена достоверно более высокая
концентрация десиалированного апоВ-100 [25]. Также в ис-
следованиях А.Н. Орехова и соавт. показано, что десиали-
рованные апоВ-100 являются еще одним известным типом
цмЛПНП, которые утрачивают значительную часть сиало-
вой кислоты, что делает их способными вызывать массив-
ное накопление липидов в гладкомышечных клетках инти-
мы [26]. Дальнейшие клинические исследования показали,
что ЛПНП от пациентов с атеросклерозом характеризуют-
ся сниженным содержанием сиаловой кислоты, причем
уровень сиаловой кислоты обратно коррелирует с атеро-
генными эффектами ЛПНП, что также наблюдается
у больных СД 2-го типа. 

В большинстве исследований, связанных с проблема-
ми атеросклероза, акцент делается на анализе толщины
интимо-медиального слоя. Мы в своем исследовании так-
же оценивали наличие и размер АТБ. При анализе толщи-
ны ИМК при помощи ЦДС БЦА выявлено ее увеличение
у всех пациентов на ПГ, однако в группе больных СД тол-
щина оказалась больше на 13% (p<0,05), по сравнению с
пациентами без СД на ПГ. Такая незначительная разница
может говорить о том, что у пациентов на ПГ есть такой
отягощающий фактор, как прогрессирование ХПН, что

также является фактором риска развития сердечно-сосу-
дистой патологии [27]. Как указано выше, во многих ис-
следованиях показано, что атеросклероз сонных артерий
является независимым прогностическим фактором смерт-
ности пациентов на ПГ [28]. Таким образом, при СД ате-
росклероз имеет достоверно большую частоту проявле-
ния [29]. Полученные нами результаты соответствуют
данным литературы по этому вопросу. В исследовании
A. Kato и соавт. показано, что ХПН является независи-
мым прогностическим фактором смертности пациентов
на ПГ за счет атерогенного потенциала [30]. Можно сде-
лать вывод, что у больных СД на гемодиализе подвер-
гаются модификации белки и фосфолипидные компонен-
ты ЛПНП, все это приводит к изменениям их клиренса
и повышает их подверженность окислительной модифи-
кации при СД 2-го типа. Как следствие, цмЛПНП плохо
распознаются специфическими рецепторами, но узнаются
преимущественно скэвенджер-рецепторами макрофагов.
Полученные результаты могут свидетельствовать о том,
что при СД 2-го типа и прогрессировании ХПН происхо-
дит химическое модифицирование ЛПНП, что способ-
ствует ускоренному развитию атеросклероза. Данный
факт подтвержден в мировой литературе [31].

Предполагается, что ЦИК-ЛПНП также принимают
участие в развитии атеросклероза на ранних стадиях [32].
ЦИК-ЛПНП найдены в крови пациентов при различных
ССЗ. В течение последних десятилетий разрабатывалась
аутоиммунная гипотеза атеросклероза, признающая важ-
ность роли аутоантител против цмЛПНП и ЦИК-ЛПНП
[33]. Присутствие в крови ЦИК-ЛПНП у пациентов с ате-
росклерозом и СД 2-го типа может объясняться иммунным
ответом, который индуцировался присутствием цмЛПНП.
Эти выводы подтверждены в нашем исследовании: обнару-
жено повышение цмЛПНП и ЦИК-ЛПНП. В работе 
B. Gonen и соавт. описали атерогенность ЛПНП-содержа-
щих иммунных комплексов [34]. При более детальном из-
учении ЦИК-ЛПНП выявлено наличие ЛПНП с измененны-
ми свойствами, т. е. модифированных ЛПНП, что может
быть обнаружено у пациентов с СД 2-го типа на ПГ. Также
показано, что увеличение размеров иммунных комплексов
ведет к заметному увеличению их атерогенного потенциала.

При СД 2-го типа повышен риск таких состояний, как
ИБС, инфаркт миокарда, АГ, острое нарушение мозгового
кровообращения. В исследовании F. Numano и соавт. также
показано, что в группе пациентов с СД и ХБП превалиро-
вали ИБС и острый инфаркт миокарда [35]. Данная группа
пациентов с ХБП и СД рассматривается как группа высо-
чайшего риска развития ССО. В литературе неоднократно
обсуждался вопрос о том, что нарушение функции почек
является независимым предиктором ССО и риска смерти,
а наличие СД 2-го типа ухудшает прогнозы за счет окисли-
тельной модификации белков и липидов [36]. 

Результаты исследований, в том числе и собственного,
позволяет заключить, что у больных СД 2-го типа на ПГ
отмечается повышение уровня цмЛПНП, что подчеркивает
роль гипергликемии. Отмечается слабая связь между
цмЛПНП и атеросклерозом. Не получено статистической
связи между ЦИК-ЛПНП и сердечно-сосудистыми ката-
строфами. Данное исследование проводилось на пациентах
с доказанными атеросклерозом и СД, влияние ХПН на из-
ученные показатели прежде не оценивалось. 

Несмотря на большое количество работ, посвященных
данной проблеме, многие вопросы, связанные с модифика-
цией ЛПНП, требуют дальнейшего углубленного изучения.
Это обусловливает актуальность данной проблемы и разра-
ботки методов диагностики. 

Èììóíîãåííûå ëèïèäíûå ìàðêåðû 



Çàêëþ÷åíèå
Атеросклероз и СД 2-го типа занимают лидирующие

позиции среди неинфекционных заболеваний, и 80% боль-
ных СД умирают от сердечно-сосудистой патологии. Как
показывают многочисленные исследования, важнейшую
роль при СД 2-го типа играют окислительный стресс и
связанные с ним процессы модификации ЛПНП. Получен-
ные результаты свидетельствуют о важной роли модифи-
кации ЛПНП и ЦИК в атерогенезе и позволяют рассмат-
ривать уровень модифицированных ЛПНП в качестве не-
зависимого фактора риска развития атеросклероза. Полу-

ченные нами результаты свидетельствуют о более выра-
женной модификации ЛПНП у больных СД 2-го типа на
ПГ в сравнении с больными без СД на ПГ, а также более
значимое увеличение толщины ИМК у этих пациентов,
что позволяет объяснить высокую сердечно-сосудистую
летальность у больных СД 2-го типа на ПГ и с ускорен-
ным развитием атеросклероза.

Рукопись является частью диссертационной работы
Арчаковой Т.В.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов. 

Ò.Â. Àð÷àêîâà è ñîàâò. 
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Окислительный стресс (усиленное образование продук-
тов свободнорадикального окисления и/или снижение их
утилизации) индуцирует возникновение и развитие таких па-
тологий, как атеросклероз и сахарный диабет (СД) [1–4]. Ра-
нее нами показано, что у больных СД 2-го типа (СД2) с вы-
раженными нарушениями углеводного обмена окисленность
липопротеидов низкой плотности (ЛПНП) плазмы крови до-
стигает экстремальных значений по сравнению с аналогич-
ным показателем у больных атеросклерозом с гиперлипиде-
мией [2, 3]. Одной из основных причин этого может быть бо-

лее интенсивное образование и накопление реакционно-спо-
собных форм карбонилов (reactive carbonyl species – RCS)
при диабетической гипергликемии вследствие соокисления
ненасыщенных липидов и шестиатомных сахаров, а также
автоокисления и других окислительных превращений глю-
козы [2, 5]. Таким образом, интенсификация свободноради-
кального окисления при СД2 неизбежно должна приводить к
неконтролируемому накоплению RCS, т. е. к переходу окис-
лительного стресса в карбонильный стресс. Природные низ-
комолекулярные дикарбонилы (такие как малоновый
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Окислительный и карбонильный стресс как фактор модификации
белков и деструкции ДНК при сахарном диабете
Â.Ç. ËÀÍÊÈÍ1, À.Ê. ÒÈÕÀÇÅ1, Ã.Ã. ÊÎÍÎÂÀËÎÂÀ1, Î.À. ÎÄÈÍÎÊÎÂÀ2, Í.À. ÄÎÐÎÙÓÊ1, È.Å. ×ÀÇÎÂÀ1

1ÔÃÁÓ «Íàöèîíàëüíûé ìåäèöèíñêèé èññëåäîâàòåëüñêèé öåíòð êàðäèîëîãèè» Ìèíçäðàâà Ðîññèè, Ìîñêâà, Ðîññèÿ;
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Óíèâåðñèòåò), Ìîñêâà, Ðîññèÿ

Ðåçþìå
Öåëü èññëåäîâàíèÿ. Êîìïëåêñíîå èçó÷åíèå îêèñëèòåëüíûõ ïîâðåæäåíèé ìîëåêóë áèîïîëèìåðîâ êðîâè (áåëêîâ è íóêëåèíîâûõ êèñ-
ëîò) ïðè ñàõàðíîì äèàáåòå 2-ãî òèïà (ÑÄ2).
Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Â êðîâè 50 áîëüíûõ ÑÄ2 è 25 ïàöèåíòîâ áåç íàðóøåíèé óãëåâîäíîãî îáìåíà îïðåäåëÿëè: óðîâåíü îêèñëåí-
íûõ ëèïîïðîòåèäîâ íèçêîé ïëîòíîñòè (îêËÏÍÏ) èììóíîõèìè÷åñêèì ìåòîäîì, ñîäåðæàíèå SH-ãðóïï â áåëêàõ ïëàçìû êðîâè, àêòèâ-
íîñòü Cu,Zn-ñóïåðîêñèääèñìóòàçû (ÑÎÄ) â ýðèòðîöèòàõ, äëèíó òåëîìåðíûõ ïîâòîðîâ â äåçîêñèðèáîíóêëåèíîâîé êèñëîòå (ÄÍÊ)
ëåéêîöèòîâ, óðîâåíü êîíå÷íîãî ïðîäóêòà äåñòðóêöèè ÄÍÊ 8-ãèäðîêñè-2'-äåçîêñèãóàíèäèíà (8-oxo-dG) â ïëàçìå è ìî÷å.
Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå. Ïîêàçàíî, ÷òî ïðè ÑÄ2 ïðîèñõîäèò ïîâûøåíèå óðîâíÿ îêËÏÍÏ è ñíèæåíèå ñîäåðæàíèÿ SH-ãðóïï â áåë-
êàõ è ïåïòèäàõ ïëàçìû êðîâè, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î ðàçâèòèè îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà. Êðîìå òîãî, ó áîëüíûõ ÑÄ2 âûÿâëåíà êàðáî-
íèë-çàâèñèìàÿ ìîäèôèêàöèÿ ýðèòðîöèòàðíîé ÑÎÄ, à òàêæå îêèñëèòåëüíàÿ äåñòðóêöèÿ ÄÍÊ (óìåíüøåíèå äëèíû òåëîìåðîâ â ëåéêî-
öèòàõ è óâåëè÷åíèå óðîâíÿ 8-oxo-dG â ïëàçìå êðîâè è ìî÷å).
Çàêëþ÷åíèå. Âïåðâûå íà îñíîâàíèè îïðåäåëåíèÿ êîìïëåêñà êîððåêòíûõ ïîêàçàòåëåé âûÿâëåíà ìíîæåñòâåííàÿ îêèñëèòåëüíàÿ ìî-
äèôèêàöèÿ áèîïîëèìåðîâ êðîâè (áåëêîâ è ÄÍÊ) ïðè ÑÄ2.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: îêèñëèòåëüíûé/êàðáîíèëüíûé ñòðåññ, îêèñëåííûå ëèïîïðîòåèäû íèçêîé ïëîòíîñòè, Cu,Zn-ñóïåðîêñèääèñìóòàçà,
îêèñëèòåëüíàÿ äåñòðóêöèÿ ÄÍÊ, ñàõàðíûé äèàáåò 2-ãî òèïà.

Oxidative and carbonyl stress as a factors of the modification of proteins and DNA destruction
in diabetes
V.Z. LANKIN1, A.K. TIKHAZE1, G.G. KONOVALOVA1, O.A. ODINOKOVA2, N.A. DOROSHCHUK1, I.E. CHAZOVA1

1National Medical Research Center for Cardiology, Moscow, Russia;
2I.M. Sechenov First Moscow State Medical University, Ministry of Health of Russia (Sechenov University), Moscow, Russia 

Aim. To study the oxidative damage of biopolymers (proteins and nucleic acids) in blood of patients with type 2 diabetes mellitus (DM).
Materials and methods. In the blood of 50 patients with DM and 25 patients without disorders of carbohydrate metabolism were estimat-
ed: the level of oxidized low-density lipoprotein (oxLDL) by immunochemical method, the content of SH-groups in plasma proteins, the
activity of Cu, Zn-superoxide dismutase (SOD) in erythrocytes, the length of telomere in leukocyte DNA, the level of  8-hydroxy-2'-deoxy-
gunosine (8-oxo-dG)  in plasma and urine.
Results and discussion. It is shown that in DM patients the level of oxLDL increases and the content of SH-groups in proteins and peptides
of the blood plasma decreases, which indicates the development of oxidative stress. In addition, a carbonyl-dependent modification of
erythrocyte SOD was detected in DM patients, as well as oxidative DNA destruction (decrease in telomere length in leukocytes and an in-
crease in the level of 8-oxo-dG in blood plasma and urine).
Conclusion. On the basis of the definition of a complex of correct indicators, a multiple oxidative modification of biopolymers of blood
(proteins and DNA) was detected in patients with DM.

Keywords: oxidative/carbonyl stress, oxidized low-density lipoprotein, Cu, Zn-superoxide dismutase, oxidative DNA destruction, type 2
diabetes mellitus.

АФК – активные формы кислорода
ДНК – дезоксирибонуклеиновая кислота
ЛПНП – липопротеиды низкой плотности
МДА – малоновый диальдегид
окЛПНП – окисленные липопротеиды низкой плотности
ПЦР – полимеразная цепная реакция
СД2 – сахарный диабет 2-го типа

СОД – супероксиддисмутаза
ТБК – 2-тиобарбитуровая кислота
8-oxo-dG – 8-гидрокси-2'-дезоксигуанозин
HbA1c – гликированный гемоглобин 
RCS – активные формы карбонилов (reactive carbonyl species)
TBARS – вещества, реагирующие с 2-тиобарбитуровой кислотой
(thiobarbituric acid-reactive substances)
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 диальдегид – МДА, глиоксаль и метилглиоксаль), образую-
щиеся в качестве вторичных продуктов свободнорадикаль-
ного окисления полиеновых липидов и углеводов [5, 6], спо-
собны легко реагировать с аминосодержащими биополиме-
рами, включая белки и нуклеиновые кислоты, что приводит
к их модификации и нарушению нормального метаболизма
[3, 4]. Как мы предположили ранее, накопление RCS может
провоцировать модификацию ключевого антиоксидантного
фермента – Cu,Zn-супероксиддисмутазы (СОД), что должно
приводить к уменьшению его активности [7]. В условиях по-
вышенного образования активных форм кислорода (АФК)
и органических гидропероксидов в условиях снижения их
утилизации при CД 2-го типа свободнорадикальные реакции
могут развиваться по автокаталитическому механизму, что
создает уникальную возможность для исследования экстре-
мальных проявлений окислительного/карбонильного стрес-
са при такой «свободнорадикальной патологии», как СД
[3–5]. Окислительный катаболизм молекул дезоксирибонук-
леиновой кислоты (ДНК), запускаемый при накоплении
АФК и RCS, сопровождается уменьшением длины теломер-
ных повторов в делящихся клетках [8, 9] и образованием ко-
нечного продукта деструкции нуклеиновых кислот 8-гидро-
кси-2'-дезоксигуанозина (8-oxo-dG) [9, 10], обнаруживаемо-
го в плазме крови и экскретируемого с мочой. Исходя из
этого, нам представлялось важным в рамках комплексного
исследования группы больных СД2 с нарушениями углевод-
ного обмена провести одновременное изучение параметров,
определяющих выраженность окислительного/карбонильно-
го стресса, равно как и показателей, характеризующих влия-
ние свободнорадикальных процессов на окислительную мо-
дификацию белков и окислительный катаболизм молекул
ДНК, также отражающих проявление окислительного/кар-
бонильного стресса.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû
В исследовании использовали образцы клинического ма-

териала, полученные от наблюдавшихся в ФГБУ «НМИЦ
кардиологии» Минздрава России пациентов (n=25; 16 муж-
чин и 9 женщин; средний возраст – 62,4±1,89 года) с гипер-
тонической болезнью (с медикаментозно компенсированным
в пределах целевых значений уровнем артериального давле-
ния) и с ишемической болезнью сердца при отсутствии ише-
мии миокарда на момент включения в исследование (группа
сравнения, контроль). Опытную группу составили больные
СД2 с выраженными нарушениями углеводного обмена
(n=50; 26 мужчин и 24 женщины; средний возраст –
61,2±1,85 года), выявленные при обследовании в эндокрино-
логическом отделении ГКБ №67 г. Москвы. Обе группы со-
поставимы по возрасту (р<0,05) и соотношению мужчин

и женщин. Образцы крови отбирали натощак, используя в
качестве антикоагулянта и антиоксиданта ЭДТА (1 мг/мл),
после чего получали плазму крови в рефрижераторной цен-
трифуге Sigma 3-16KL (4000 об/20 мин); кроме того, отби-
рали пробы утренней мочи. Уровень гликированного гемо-
глобина (HbA1c) определяли ex tempore методом капилляр-
ного электрофореза на приборе Capillarys 2 фирмы Sebia
(Франция). В качестве информативного показателя, харак-
теризующего выраженность окислительного стресса [3, 5],
использовали уровень окисленных ЛПНП (окЛПНП) в плаз-
ме крови, который определяли иммунохимическим методом
при помощи тест-наборов фирмы Mercodia (Швеция), содер-
жащих моноклональные антитела mAb-4E6 к МДА-моди-
фицированным ЛПНП [3]. Об окислительной модификации
белков судили по изменению уровня восстановленных тио-
лов, который определяли с помощью реактива Ellman [11],
а также по изменению активности эритроцитарной СОД [7],
измеряя ее с помощью тест-наборов SOD Activity Kit фирмы
Cayman Chemical Company (США), в которых используется
наиболее адекватный метод определения (генерирование
субстрата реакции – супероксидного радикала – осуществ-
ляется ферментативно в системе ксантин–ксантиноксидаза)
[7]. Содержание маркера окислительного стресса – продукта
окислительной деструкции молекул ДНК 8-oxo-dG – в плаз-
ме крови и моче определяли иммунохимическим методом
с помощью тест-наборов фирмы Trevigen (США). Все изме-
рения проводили на планшетном спектрофотометре BioTek
EL808 (США). ДНК из моноцитов крови выделяли с исполь-
зованием набора «ДНК-Экстран1» (ЗАО «Синтол», Россия).
Длину теломерных повторов хромосом моноцитов определя-
ли модифицированным методом количественной полимераз-
ной цепной реакции (ПЦР) в режиме реального времени.
Амплификацию в реальном времени проводили на анализа-
торе нуклеиновых кислот «АНК-32» (Россия) [12]. Исследо-
вание всех образцов повторяли трижды. Статистическую
обработку результатов проводили с использованием про-
граммы SPSS 21.0 (SPSS Inc., США). 

Ðåçóëüòàòû
Основные результаты исследования приведены в табли-

це. Из представленных в ней данных можно видеть, что у об-
следованных больных СД2 выявлены выраженные наруше-
ния углеводного обмена. Уровень гликированного гемогло-
бина у этих больных в 2,3 раза превышал таковой в конт-
рольной группе. Как и следовало ожидать, у этих больных
также наблюдалось существенное увеличение (почти
в 1,5 раза) уровня окЛПНП в плазме крови, что свидетель-
ствует не только о наличии у них окислительного стресса,
но и об окислительной модификации апопротеина В-100 ча-
стиц ЛПНП [2, 3] (см. таблицу). Окисление восстановлен-
ных тиолов служит характерным проявлением окислитель-
ного стресса in vivo. В соответствии с этим, в белках и пеп-
тидах плазмы крови больных СД2 выявлено снижение уров-
ня восстановленных тиолов на 20% (см. таблицу). Нами от-
мечено, что активность эритроцитарной СОД у больных
СД2 снижается [7], причем этот факт подтвержден в настоя-
щем исследовании (см. таблицу) и, вероятно, связан с моди-
фикацией молекул фермента при взаимодействии с RCS.

Îêèñëèòåëüíûé ñòðåññ ïðè äèàáåòå 
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Доказательством этого являются результаты наших экспери-
ментов, в которых инкубация эритроцитов человека в при-
сутствии глиоксаля и метилглиоксаля приводит к ингибиро-
ванию внутриклеточной Cu,Zn-СОД (рис. 1). Из этого следу-
ет, что низкомолекулярные RCS легко проникают через кле-
точную мембрану и могут вызывать окислительную модифи-
кацию ферментов, сопровождающуюся ингибированием их
активности. Полученные данные также свидетельствуют
о том, что активность СОД в эритроцитах больных СД2 на-
ходится в обратной корреляции (r=–0,652; p<0,0001; n=44)
с уровнем гликированного гемоглобина (рис. 2), т. е. сниже-
ние активности фермента у больных СД2 в значительной
степени определяется развитием карбонильного стресса. На-
ми проведено комплексное исследование окислительного ка-
таболизма ДНК, в котором выявлено весьма существенное
(в 1,5 раза) уменьшение длины теломерных повторов ДНК
в лейкоцитах крови больных СД2 (см. таблицу). Это можно
объяснить тем, что теломерные участки молекул ДНК под-
вержены деструкции под действием окислительного стресса
в большей степени, чем несущие генетическую информацию
последовательности ДНК в хромосомах [9]. Одновременно
мы наблюдали достоверное увеличение уровня продукта ка-
таболизма ДНК – 8-oxo-dG – как в плазме крови, так и в мо-
че обследованных больных СД2 (см. таблицу).

Îáñóæäåíèå
Ранее нами показано, что экспериментальный диабет

у животных может быть вызван провоцируемым АФК по-
вреждением β-клеток при одновременном снижении актив-
ности антиоксидантных ферментов в поджелудочной железе
[13–15]. Одновременно установлено, что фенольный анти-
оксидант пробукол может обладать выраженным протектив-
ным действием [13, 15]. Наличие окислительного стресса
при СД2 постулировано в раннем обзоре [16] и в ряде после-
дующих публикаций [17–20] на основании косвенных пока-
зателей, преимущественно вследствие регистрации повы-

шенного уровня МДА в плазме крови больных. Тем не менее
реакция с 2-тиобарбитуровой кислотой (ТБК), использован-
ная в этих работах для анализа содержания МДА, обладает
низкой специфичностью, поскольку с ТБК в условиях опре-
деления могут реагировать различные вещества плазмы кро-
ви, отличные от МДА [21]. В связи с этим в литературе при
такого рода анализах предлагается говорить не об определе-
нии МДА, а об анализе веществ, реагирующих с ТБК (thio-
barbituric acid-reactive substances – TBARS). Таким образом,
повышенный уровень TBARS не может рассматриваться
в качестве надежного критерия интенсификации свободно-
радикальных реакций, т. е., строго говоря, наличие окисли-
тельного/карбонильного стресса при СД2 на основании
только этого показателя не может считаться окончательно
установленным. К сожалению, анализ содержания первич-
ных продуктов свободнорадикального окисления – липогид-
ропероксидов, повышенный уровень которых однозначно
может свидетельствовать о развитии окислительного стрес-
са, – крайне немногочисленны ввиду трудностей проведения
подобных измерений. О повышении уровня липогидроперок-
сидов в плазме крови больных СД2 сообщено в работе [22],
причем экстремально высокий уровень этих первичных про-
дуктов свободнорадикального окисления выявлен также
и нами в ЛПНП плазмы крови больных СД2 с выраженными
нарушениями углеводного обмена [23]. В соответствии с на-
шими наблюдениями, весьма информативным маркером
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Ïîêàçàòåëè îêèñëèòåëüíîãî è êàðáîíèëüíîãî 
ñòðåññà ó áîëüíûõ ÑÄ2 ñ âûðàæåííûìè íàðóøåíèÿìè 
óãëåâîäíîãî îáìåíà

Параметр

Группы исследованных пациентов
контроль (без на-
рушений углевод-
ного обмена)

СД2 

Гликированный гемо-
глобин (HbA1c), % 4,6±0,05 10,7±0,29

(р<0,0001)
окЛПНП, ед/л 51,6±3,68 73,2±3,42

(р<0,0001)
Содержание
восстановленных
тиолов, мкмоль/мл

0,515±0,015 0,413±0,002
(р<0,0001)

Активность СОД
в эритроцитах, ед/г Hb 1564±25,8 1297±22,3

(р<0,001)
Относительная длина
теломеров
в моноцитах, %

110,4±1,33 75,9±1,29
(р<0,0001)

Содержание
8-оксигуанина в
плазме крови, нмоль/л

24,9±0,26 27,2±0,23
(р<0,001)

Содержание
8-оксигуанина в моче,
нмоль/л

60,4±1,50 65,1±0,15
(р<0,001)

Примечание. р – достоверность отличий от контроля.

Ðèñ. 1. Âëèÿíèå ïðèðîäíûõ íèçêîìîëåêóëÿðíûõ
äèêàðáîíèëîâ íà àêòèâíîñòü Cu,Zn-ÑÎÄ â ýðèòðîöèòàõ
÷åëîâåêà in vitro. 
1 – активность нативной Cu,Zn-СОД в эритроцитах
человека (для получения эритроцитов использовали кровь
практически здоровых доноров) в процессе инкубации
в течение 6 ч в изотоническом K,Na-фосфатном буфере
рН 7,4 (без добавок); 2 – изменение активности Cu,Zn-СОД
в эритроцитах человека в процессе инкубации в
присутствии 10 мМ метилглиоксаля* в течение 6 ч
в изотоническом K,Na-фосфатном буфере рН 7,4;
3 – изменение активности Cu,Zn-СОД в эритроцитах
человека  в процессе инкубации в присутствии 10 мМ
глиоксаля* в течение 6 ч в изотоническом
K,Na-фосфатном буфере рН 7,4.  
* – клетки инкубировали в присутствии 10 мМ дикарбонилов
в течение 1–6 ч, после чего трижды отмывали изотоническим
буфером, лизировали в 5 мМ K,Na-фосфатном буфере рН 7,4
и активность Cu,Zn-СОД определяли, как описано выше.
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окислительного стресса может быть уровень окЛПНП
(МДА-модифицированных ЛПНП) [3, 4]. Действительно,
в настоящей работе у больных СД2 нами выявлен значи-
тельно повышенный уровень окЛПНП (см. таблицу). Окис-
лительный стресс сопровождается снижением уровня вос-
становленных тиолов в белках и пептидах крови [4]. Данные
таблицы свидетельствуют о достоверном снижении уровня
SH-групп в плазме крови в нашем исследовании, что нахо-
дится в соответствии с данными других авторов по определе-
нию этих продуктов в эритроцитах больных СД2 [18, 19].
Сведения об отсутствии снижения SH-групп в плазме крови
больных СД2 в литературе также имеются [24]. Данные об
активности эритроцитарной СОД у больных СД2 достаточ-
но противоречивы: в отдельных работах отмечено как уве-
личение [25], так и снижение [7, 26] активности этого фер-
мента у больных СД2. Если увеличение активности СОД
у больных СД представляется труднообъяснимым, то сни-
жение активности этого фермента при диабете может быть
связано с активным карбонилированием белков [24, 27],
в котором могут участвовать накапливающиеся при СД2
в плазме крови низкомолекулярные дикарбонилы, подобные
глиоксалю и метилглиоксалю [7, 28]. Данные настоящего
исследования свидетельствуют о том, что инкубация натив-
ных эритроцитов здоровых доноров с глиоксалем и метил -
глиоксалем сопровождается прогрессирующим падением ак-
тивности СОД в красных кровяных клетках (см. рис. 1). Эти
результаты показывают, что низкомолекулярные дикарбо-
нилы легко диффундируют через эритроцитарную мембра-
ну и вызывают альдегид-зависимую модификацию молеку-
лы фермента, сопровождающуюся ингибированием его ак-

тивности. Можно полагать, что снижение активности СОД
под действием дикарбонилов служит характерным проявле-
нием карбонильного стресса, сопутствующего развитию
СД2. Действительно, нами выявлена значимая обратная кор-
реляция между уровнем гликированного гемоглобина и ак-
тивностью эритроцитарной СОД у обследованных больных
СД2 (см. рис. 2). Таким образом, представленные нами дан-
ные (окислительная модификация апопротеина В-100
и СОД, а также окисление сульфгидрильных групп белков
и пептидов) убедительно доказывают наличие окислитель-
ного/карбонильного стресса как фактора развития СД2.
Следует отметить, что окислительная модификация биопо-
лимеров при СД2 затрагивает не только полипептиды, но
и нуклеиновые кислоты. В частности, нами обнаружено
значительное уменьшение длины теломерных повторов
в ДНК лейкоцитов плазмы крови у больных СД2 (см. таб-
лицу), что соответствует данным литературы [29]. Окисли-
тельное повреждение молекул ДНК при СД подтверждает
обнаруженное нами увеличение уровня конечного продукта
деструкции ДНК – 8-oxo-dG – в плазме крови и моче паци-
ентов с СД2 (см. таблицу). Аналогичные данные ранее по-
лучены и другими исследователями [30, 31]. Несмотря на то
что наличие отдельных факторов, свидетельствующих
о развитии окислительного/карбонильного стресса при СД2,
отмечено в работах ряда авторов (см. выше), комплексного
исследования ключевых параметров окислительных моди-
фикаций полипептидов и нуклеиновых кислот при СД2
в рамках одного исследования ранее не проводилось. 

Çàêëþ÷åíèå
Таким образом, проведенное нами комплексное иссле-

дование группы больных СД2 с выраженными нарушения-
ми углеводного обмена впервые выявило множественные
нарушения, которые могут быть объяснены исключитель-
но развитием окислительного и карбонильного стрессов
при этом заболевании. Отмеченные нами определенная
противоречивость и методическая несостоятельность неко-
торых ранее выполненных исследований до сих пор не поз-
воляли представить последовательность и значимость
окислительных повреждений биополимеров у больных
СД2 на молекулярном уровне. Выявленная в нашей работе
корреляционная зависимость между активностью эритро-
цитарной СОД и уровнем гликированного гемоглобина
у пациентов с СД2, вероятно, может служить основой соз-
дания теста для определения дополнительного биохимиче-
ского маркера СД2. Можно согласиться с авторами обзора
литературы [32] в том, что врачи должны искать подходы
для медикаментозного уменьшения окислительного стрес-
са в процессе развития СД2, для чего необходимы сведения
о молекулярных механизмах окислительных модификаций
биополимеров при этом заболевании.

Работа выполнена при финансовой поддержке
 гранта Российского научного фонда № 14-15-00245.

Îêèñëèòåëüíûé ñòðåññ ïðè äèàáåòå  

Ðèñ. 2. Âçàèìîñâÿçü ìåæäó óðîâíåì ãëèêèðîâàííîãî
ãåìîãëîáèíà è àêòèâíîñòüþ Cu,Zn-ÑÎÄ â ýðèòðîöèòàõ
áîëüíûõ ÑÄ2 (èññëåäîâàíèå ïðîâåäåíî ñ èñïîëüçîâàíèåì
îáðàçöîâ êðîâè, ïîëó÷åííûõ îò 44 áîëüíûõ ÑÄ2
äî ïðîâåäåíèÿ ñàõàðîñíèæàþùåé òåðàïèè è ÷åðåç 2–3 ìåñ
ïîñëå åå îêîí÷àíèÿ).
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Первичный гиперпаратиреоз (ПГПТ) – эндокринное за-
болевание, характеризующееся избыточной секрецией па-
ратиреоидного гормона (ПТГ) при верхненормальном или
повышенном уровне кальция крови вследствие первичной
патологии околощитовидных желез (ОЩЖ) [1]. Заболева-
ние характеризуется многосимптомной клинической кар-
тиной с вовлечением в патологический процесс различных
органов и систем, снижением качества жизни, инвалидиза-
цией, повышением риска преждевременной смерти [1, 2]. 

Наиболее частой причиной заболевания является соли-
тарная аденома ОЩЖ (паратирома) – 80–85% случаев
ПГПТ [1–3]. Выделяют манифестную и мягкую формы
ПГПТ [1, 3, 4]. Манифестная форма проявляется поражени-
ем костей (остеопороз – ОП, патологические переломы, ос-
теодистрофия) и/или внутренних органов: почек, желудоч-
но-кишечного тракта (ЖКТ), сердечно-сосудистой системы
[1]. Кардинальным лабораторным признаком заболевания

является гиперкальциемия; при ее повторном обнаружении
необходимо исключение ПГПТ [1–4]. Основным методом
лечения ПГПТ является хирургический [1–4]; в некоторых
случаях – при мягкой форме и отсутствии показаний к опе-
ративному лечению – возможно консервативное ведение
(регулярный мониторинг, прием бисфосфонатов) [1, 3, 4].

Суммарная доля ПГПТ во взрослой популяции составляет
0,5–1%, возрастая до 2% у людей старше 55 лет [1, 2]; заболе-
вание в 2–3 раза чаще встречается у женщин [2].  Таким обра-
зом, женщины в период постменопаузы являются основной
группой риска развития ПГПТ. Длительное время ПГПТ счи-
тался редкой патологией с выраженными и тяжелыми про-
явлениями [2]. В настоящее время в Западной Европе и Север-
ной Америке ПГПТ является третьим по частоте эндокрин-
ным заболеванием после сахарного диабета (СД) и патологии
щитовидной железы (ЩЖ) [2, 3], что связано с совершенство-
ванием методов диагностики. В структуре заболеваемости

Особенности клинического течения первичного гиперпаратиреоза
È.Å. ÑÀÏÎÆÍÈÊÎÂÀ
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íèå ÊÎÃÁÓÇ «Êèðîâñêàÿ îáëàñòíàÿ êëèíè÷åñêàÿ áîëüíèöà» ñ 1 ÿíâàðÿ 2013 ã. ïî 31 äåêàáðÿ 2016 ã. 
Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå. Ïðåäñòàâëåíû äàííûå î 23 ïàöèåíòàõ â âîçðàñòå îò 24 äî 78 ëåò (59 [52; 65]): 20 (87%) æåíùèíàõ
è 3 (13%) ìóæ÷èíàõ. Ìàíèôåñòíàÿ ôîðìà ÏÃÏÒ äèàãíîñòèðîâàíà ó 18 (78,3%) ïàöèåíòîâ, ìÿãêàÿ – ó 5 (21,7%). Ìàëîòðàâìàòè÷-
íûå ïåðåëîìû â àíàìíåçå èìåëèñü ó 7 (30,4%) ïàöèåíòîâ, â òîì ÷èñëå ó 3 (13%) – ïîçâîíêîâ èëè áåäðåííûõ êîñòåé. Ìî÷åêàìåííàÿ
áîëåçíü âûÿâëåíà ó 10 (43,5%) ïàöèåíòîâ. Ó 8 (34,8%) ïàöèåíòîâ ïðè÷èíîé äëÿ íà÷àëà äèàãíîñòè÷åñêîãî ïîèñêà ïîñëóæèëî îáíà-
ðóæåíèå ãèïåðêàëüöèåìèè èëè îáðàçîâàíèÿ â ïðîåêöèè îêîëîùèòîâèäíûõ æåëåç ïðè ïðîâåäåíèè óëüòðàçâóêîâîãî èññëåäîâàíèÿ;
ó 4 (50%) èç íèõ äèàãíîñòèðîâàí ìàíèôåñòíûé ÏÃÏÒ. Ó 10 (43,5%) ïàöèåíòîâ ïåðèîä îò ìàíèôåñòàöèè òèïè÷íûõ êëèíè÷åñêèõ
ñèìïòîìîâ ÏÃÏÒ äî ïîñòàíîâêè äèàãíîçà ñîñòàâèë 2 ãîäà è áîëåå. 
Çàêëþ÷åíèå. Îñîáåííîñòÿìè òå÷åíèÿ ÏÃÏÒ â èçó÷àåìîé ãðóïïå îêàçàëèñü ïðåîáëàäàíèå ìàíèôåñòíûõ ôîðì, íåñâîåâðåìåííàÿ
äèàãíîñòèêà, äîñòàòî÷íî âûñîêàÿ ÷àñòîòà «ñëó÷àéíîãî» âûÿâëåíèÿ, â òîì ÷èñëå ó ïàöèåíòîâ ñ òèïè÷íûìè êëèíè÷åñêèìè äàííûìè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ïåðâè÷íûé ãèïåðïàðàòèðåîç, êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ ïåðâè÷íîãî ãèïåðïàðàòèðåîçà, äèàãíîñòèêà ãèïåðïàðàòè-
ðåîçà.

Primary hyperparathyroidism clinical features on endocrinology in-patients clinic
I.E. SAPOZHNIKOVA

Kirov State Medical University, the Ministry of Health of the Russia, Kirov, Russia.

Aim. The analysis clinical features of primary hyperparathyroidism on endocrinology in-patients clinic. 
Materials and methods. Open retrospective study, included data of patients who were hospitalized at Kirov Regional Hospital with pri-
mary hyperparathyroidism from January 01, 2013 to December 31, 2016.
Results and discussion. 23 patients were hospitalized. Their age is 24–78 years old (mediana 59 [52; 65] years old). There are 20 (87%)
women, and 3 (13%) men. Manifest forms of primary hyperparathyroidism were detected in 18 (78.3%) patients, mild forms – in 5 (21.7%)
patients. Pathological fracture had 7 (30.4%) patients including 3 (13%) vertebrae and hip fracture, urolithiasis had 10 (43.5%) persons.
High blood calcium or parathyroma in ultra-sound were initially revealed in 8 (34.8%) patients 4 (50%) of them had manifest primary hy-
perparathyroidism. Period before diagnosis was 2 years and more in 10 (43.5%) patients. 
Conclusion. Clinical features of primary hyperparathyroidism are prevalence of manifest forms, late diagnosis, and high enough frequent
of accidental reveal (including persons with representative symptoms). 

Keywords: primary hyperparathyroidism, clinical features of primary hyperparathyroidism, diagnosis of hyperparathyroidism. 

АГ – артериальная гипертензия
ЖКТ – желудочно-кишечный тракт
МКБ – мочекаменная болезнь
НУО – нарушения углеводного обмена
ОП – остеопороз
ОЩЖ – околощитовидные железы
ПГПТ – первичный гиперпаратиреоз 

ПТГ – паратиреоидный гормон
СД– сахарный диабет
ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания
УЗИ – ультразвуковое исследование
ЩЖ – щитовидная железа
ЯБДПК – язвенная болезнь двенадцатиперстной кишки
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ПГПТ в западных странах преобладают малосимптомные
формы, доля манифестных не превышает 20% [5]. В Россий-
ской Федерации диагностированная заболеваемость ПГПТ не-
высока: так, в Москве она составила 6,8 на 1 млн человек [6].
В то же время скрининговые исследования обнаружили суще-
ственную частоту гиперкальциемии (более 3%, в среднем
5%), поэтому предполагается, что реальная распространен-
ность ПГПТ существенно выше зарегистрированной [1, 6]. 

При отсутствии своевременного выявления ПГПТ
значительно повышается риск серьезных осложнений, воз-
растает смертность от сердечно-сосудистых заболеваний
(ССЗ) [1, 2]. Одним из способов улучшения диагностики
является информирование врачей (терапевтов, хирургов,
урологов, гастроэнтерологов, кардиологов) о данной пато-
логии. Практический интерес имеет анализ особенностей
течения ПГПТ, но работ, посвященных данной тематике,
недостаточно, что и послужило основанием для проведения
исследования.  

Цель исследования – анализ особенностей клинического
течения ПГПТ по данным эндокринологического отделения
КОГБУЗ «Кировская областная клиническая больница». 

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû 
Особенности клинического течения ПГПТ изучены на

основании историй болезни пациентов, госпитализирован-
ных в эндокринологическое отделение КОГБУЗ «Киров-
ская областная клиническая больница» в период с 1 января
2013 г. по 31 декабря 2016 г. 

В анализ включены данные пациентов с ПГПТ, который
диагностировался на основании гиперкальциемии, верифи-
цированной не менее чем в двух измерениях, повышенного
уровня ПТГ, данных топической диагностики, исключения
третичного гиперпаратиреоза [1]. В исследование вошли
данные о 23 пациентах в возрасте от 24 до 78 лет: 20 (87%)
женщинах и 3 (13%) мужчинах. Всем пациентам проведено
клиническое, лабораторное и инструментальное обследо-
вание для подтверждения диагноза, уточнения клинической
формы, наличия осложнений, включая сцинтиграфию
ОЩЖ с технецием [99m] сестамиби на базе отделения ра-
дионуклидной диагностики КОГБУЗ «Кировский област-
ной клинический онкологический диспансер». 

Статистическая обработка данных: в связи с тем что боль-
шинство параметров не подвергались нормальному распреде-
лению, данные представлены в виде медианы (Ме) [25-го;

75-го перцентилей]. Статистическая обработка данных осу-
ществлялась на персональном компьютере с использованием
программ MS EXCEL, BIOSTAT 4.03 и StatisticA 6.1.

Ðåçóëüòàòû 
Клиническая характеристика пациентов представлена

в табл. 1. Манифестная форма ПГПТ диагностирована
у 18 (78,3%) пациентов, мягкая форма – у 5 (21,7%).  

Патология костной ткани диагностирована у 12 (52,2%)
пациентов (табл. 2). У 7 (30,4%) пациентов в анамнезе име-
лись малотравматичные переломы, в том числе у 3 (13%) –
позвонков или бедренных костей (в одном случае в течение
года произошли переломы обеих бедренных костей). Всего
повторные переломы имелись у 3 (13%) пациенток. В од-
ном случае первоначально предполагалось наличие мета-
статического поражения костной ткани, при обследовании
выявлены ПГПТ, гиперпаратиреоидная остеодистрофия.   

Типичное висцеральное проявление ПГПТ – мочека-
менная болезнь (МКБ) – выявлялось у 10 (43,8%) пациен-
тов, в том числе у 2 (8,7%) пациентов – в сочетании с яз-
венной болезнью двенадцатиперстной кишки (ЯБДПК).  

Среди пациентов с манифестной формой ПГПТ
у 5 (21,7%) имелось сочетание костных и висцеральных
проявлений заболевания, у 7 (30,4%) – костные, 6 (26,1%) –
висцеральные симптомы ПГПТ. 

Диагноз артериальной гипертензии (АГ) установлен у 15
(65,2%) пациентов: у 11 (73,3% лиц с АГ) – 1-й степени
(в том числе в двух случаях – транзиторная), у 4 (26,7% лиц
с АГ) – 2-й степени. Ретроспективно установленная длитель-
ность АГ составила 8 [4; 12] лет, антигипертензивную тера-
пию получали 12 (80%) пациентов. Пароксизмальная форма
фибрилляции предсердий имелась у 2 (8,7%)  пациентов.   

Нарушения углеводного обмена (НУО) обнаружены у 6
(26,1%) пациентов: у 2 (8,7%) СД 2-го типа (СД2), у 4
(17,4%) – пограничные варианты (по два случая нарушенной
толерантности к глюкозе и нарушенной гликемии натощак). 

Длительность периода от манифестации типичной для
ПГПТ клинической симптоматики до установления диагноза
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Òàáëèöà 1. Êëèíè÷åñêàÿ õàðàêòåðèñòèêà ïàöèåíòîâ ñ ïåðâè÷íûì ãèïåðïàðàòèðåîçîì, Me [25-é; 75-é ïåðöåíòèëè]

Параметр Значение параметра Референсный диапазон
Возраст, годы 59 [52; 65]
Систолическое артериальное давление, мм рт. ст. 130 [120; 140]
Диастолическое артериальное давление, мм рт. ст. 80 [80; 90]
Скорость клубочковой фильтрации, мл/мин/1,73 м2 91 [68, 101] 90–140
Кальций крови общий, ммоль/л 2,84 [2,76; 3,1] 2,15–2,5
Кальций крови ионизированный, ммоль/л 1,51 [1,43; 1,63] 1,13–1,32
Фосфор крови неорганический, ммоль/л 0,75 [0,72; 0,85] 0,84–1,45
Интактный паратиреоидный гормон, пг/мл 144 [118; 256] 14–65

Òàáëèöà 2. Ïàòîëîãèÿ êîñòíîé òêàíè ó ïàöèåíòîâ ñ ÏÃÏÒ

Патология костной ткани 
Число
пациентов,
n (%) 

Кистозная остеодистрофия, ОП,
малотравматичный перелом лучевой кости 1 (4,35)
Патологический перелом позвонка  1 (4,35)
Малотравматичный перелом бедренной кости 2 (8,7)
Малотравматичный перелом верхней
конечности  3 (13)
ОП без патологических переломов  5 (21,7)
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составила 7 [3; 36] мес. У двух пациенток заболевание вы-
явлено непосредственно при госпитализации, причиной ко-
торой являлись СД2 и гиперпролактинемия. У 10 (43,5%)
пациентов период до установления диагноза составил 2 го-
да и более, в том числе у 3 (13%) – 5 лет и более. Макси-
мальная вероятная длительность заболевания составляла
9 лет, у пациентки имелась развернутая клиническая кар-
тина манифестного ПГПТ с сочетанием костных (два мало-
травматичных перелома костей верхних конечностей
в анамнезе) и почечных (коралловидный камень правой
почки, неоднократные литотрипсии) проявлений. 

У 9 (39,1%) пациентов причиной для начала диагностиче-
ского поиска послужила патология костной системы: мало-
травматичные переломы (в том числе повторные), выявление
ОП при проведении остеоденситометрии, кистозная остео-
дистрофия, боли в костях, расшатывание и выпадение зубов.
У 4 (17,4%) пациентов причиной обследования явилось нали-
чие МКБ, в том числе рецидивировавшей, требовавшей по-
вторных урологических вмешательств. В 2 случаях (8,7%)
причиной исследования кальция крови послужила полисинд-
ромность в виде сочетания МКБ и поражения костной ткани.  

У 8 (34,8%) пациентов первоначально обнаружены от-
клонения в результатах дополнительных методов обследо-
вания: у 5 – гиперкальциемия, у 3 – образование в проекции
ОЩЖ по данным ультразвукового исследования (УЗИ)
ЩЖ. При проведении обследования в 4 из 8 случаев (50%)
выявлен манифестный ПГПТ. 

Результаты сцинтиграфии ОЩЖ с технецием [99m] се-
стамиби представлены в табл. 3. У 21 пациента (91,3%) вы-
явлены солитарные аденомы, преимущественно –
16 (69,6%) – нижних ОЩЖ; в одном случае – атипичная
локализация паратиромы в верхнем средостении. Две аде-
номы ОЩЖ обнаружены у молодой пациентки с манифест-
ной формой ПГПТ; объемные образования гипофиза, над-
почечников, щитовидной и поджелудочной желез у нее при
обследовании не выявлены. 

У пациентки с типичной картиной ПГПТ (два перелома
в анамнезе, ОП по данным остеоденситометрии, гиперкаль-
циемия, повышение интактного ПТГ, нормальная величина
скорости клубочковой фильтрации) и наличием образова-
ния кнаружи от ЩЖ по данным УЗИ результаты сцинти-
графии расценены как недостаточно убедительные. Сомни-
тельный результат исследования может объясняться
ограничениями метода (возможно, на фоне зоба), отсут-
ствием одновременной ультразвуковой визуализации [1]. 

Оперативное лечение ПГПТ рекомендовано 21 пациенту
(91,3%). Консервативная терапия бисфосфонатами в сочета-
нии с динамическим наблюдением предписана в двух случаях
(8,7%): пациентке 78 лет, имевшей костную форму ПГПТ,
умеренную гиперкальциемию, а также высокий операцион-
ный риск (серьезная соматическая патология, агранулоцитоз),
и пациентке без убедительной визуализации аденомы ОЩЖ. 

Îáñóæäåíèå
ПГПТ наиболее часто диагностируется у женщин в воз-

расте старше 50–55 лет [2, 4, 5, 7, 8]. В анализируемой
группе медиана возраста составила 59 лет, доля женщин –
88%, т. е. имелись типичные демографические черты.

Мягкие формы ПГПТ характеризуются умеренным по-
вышением уровней кальция и ПТГ крови, отсутствием или
умеренной выраженностью специфических жалоб, отсут-
ствием клинических проявлений или умеренно выражен-
ными костными нарушениями (остеопения, отсутствие ма-
лотравматичных переломов) [1, 4]. Костными проявления-
ми манифестной формы ПГПТ являются ОП, патологиче-
ские переломы, гиперпаратиреоидная остеодистрофия; ти-
пичные висцеральные проявления включают уролитиаз,
поражение ЖКТ и сердечно-сосудистой системы [1]. 

По данным ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава
России, у 33% госпитализированных пациентов с ПГПТ вы-
явлены малосимптомные формы ПГПТ, у 67% – манифест-
ные [4]. В анализируемой группе мягкая форма ПГПТ вы-
явлена у 21,7% пациентов, что соотносится с данными отече-
ственного регистра [2] – 27,8%, но ниже данных зарубежных
исследователей и, по-видимому, отражает сложности ранней
диагностики ПГПТ в реальной клинической практике. 

В анализируемой группе у меньшей части пациентов
(34,8%) диагностический поиск начат после первичного
выявления гиперкальциемии или образования в проекции
ОЩЖ, обнаруженного при проведении УЗИ ЩЖ.
В остальных случаях заболевание выявлено на фоне кли-
нической симптоматики манифестного ПГПТ, в том числе
длительно персистирующей. Полученный результат отра-
жает недостаточно своевременную диагностику заболева-
ния. В настоящее время для улучшения диагностики ПГПТ
предлагается [1] включить в клинический минимум иссле-
дование кальция крови. 

Л.Я. Рожинская и соавт. [4] при исследовании пациентов
с ПГПТ, госпитализированных в специализированное отделе-
ние НМИЦ эндокринологии, установили, что ОП обнаружи-
вался в 70%, а остеопения – в 20% случаев. Кроме того, вис-
церальные поражения (преимущественно почечные) выявле-
ны у 65% пациентов, сочетание костных и висцеральных
проявлений имело место у 57,1% пациентов. В анализируе-
мой группе поражение костной ткани выявлено у 12 (52,2%)
пациентов, в том числе у 5 (21,7%) – в сочетании с висцераль-
ными проявлениями (МКБ, ЯБДПК). Меньшая доля пациен-
тов с поражением костной ткани, по-видимому, объясняется
концентрацией наиболее сложных пациентов в Федеральном
центре высокотехнологичной медицинской помощи.   

Среди пациентов с МКБ не менее 2–5% имеют ПГПТ
[4, 9]. Это обосновывает необходимость активного исклю-
чения первичного поражения ОЩЖ у лиц с уролитиазом.
В анализируемой группе МКБ выявлялась у 10 (43,5%) па-
циентов, в 6 (26,1%) случаях послужив непосредственной
причиной для начала диагностического поиска. ЯБДПК ве-
рифицирована у 2 (8,7%) пациентов, сочетаясь с другими
проявлениями ПГПТ. 

Как манифестные, так и малосимптомные формы
ПГПТ сопровождаются увеличением смертности от ССЗ
[1, 2]. Типичными проявлениями ПГПТ являются АГ, нару-
шения сердечного ритма; специфичным поражением –
кальцификация коронарных артерий и клапанов сердца
[1, 4]. ПТГ прямо влияет на кардиомиоциты, что вызывает
(или усиливает) гипертрофию миокарда [6]; успешное
лечение ПГПТ приводит к уменьшению массы миокарда
[10]. Отложение солей кальция в миокард, которое может
привести к некрозу, протекающему с клинической карти-

Òàáëèöà 3. Ðåçóëüòàòû ñöèíòèãðàôèè ÎÙÆ 

Локализация аденом ОЩЖ  Число пациентов,
n (%)

Верхняя правая ОЩЖ  1 (4,35)
Верхняя левая ОЩЖ   3 (13)
Нижняя правая ОЩЖ 8 (34,8)
Нижняя левая ОЩЖ   8 (34,8)
Верхнее средостение   1 (4,35)
Верхняя правая + нижняя левая ОЩЖ 1 (4,35)
Отсутствие убедительной визуализации
в сочетании с клинической картиной
и данными УЗИ

1 (4,35)
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ной острого инфаркта миокарда, – грозному осложнению
ПГПТ [4]. В нашем исследовании АГ 1–2-й степени имели
15 (65,2%) пациентов, что соотносится с данными отече-
ственных авторов, выявивших ее у 61% лиц с ПГПТ [1]. 

Частота НУО в нашем исследовании составила 26,1%.
Сообщается [1] о возможной взаимосвязи данных нарушений
и ПГПТ, который рассматривается как дополнительный фак-
тор риска ожирения, а также увеличивает вероятность разви-
тия инсулинорезистентности, СД2, проатерогенных наруше-
ний липидного спектра крови, вторичной гиперурикемии. 

Установлено [1–3], что в 80–85% случаев ПГПТ вызыва-
ет солитарная паратирома, в 4% – множественные аденомы
ОЩЖ, в 10% – их гиперплазия, в 1–5% – рак ОЩЖ. В дан-
ном исследовании в 21 случае (91,3%) выявлены одиночные
аденомы (чаще нижних ОЩЖ – 69,6%), в 1 (4,35%) – дву-
сторонние аденомы, что соотносится с данными литературы. 

Установлено, что риск внезапной смерти у пациентов
с ПГПТ значительно превышает популяционный уровень,
особенно у мужчин, при наличии ССЗ и СД [2]. Доказан-
ное увеличение кардиоваскулярного риска приводит к по-
степенному сужению показаний к консервативному лече-
нию ПГПТ, в том числе при мягких формах заболевания
[1–4]. В анализируемой группе оперативное лечение реко-
мендовано 21 пациенту (91,3%); пациентке с серьезной со-
путствующей патологией обоснованно рекомендованы ди-
намическое наблюдение и консервативная терапия. 

Кроме включения определения кальция крови в рутинное
исследование [1], важным способом улучшения диагностики
ПГПТ является информирование врачей смежных специ-
альностей о данной патологии. Особенностями ПГПТ являют-
ся достаточно высокая частота, значительная доля мягких
форм, полиорганное поражение, сложности диагностики и ее
несвоевременный характер, высокий риск сердечно-сосуди-
стых осложнений при всех формах (включая мягкие) [1, 2, 4]. 

Çàêëþ÷åíèå
Пациенты с ПГПТ характеризовались типичными де-

мографическими особенностями: медиана возраста со-
ставила 59 лет, 87% – женщины. У 8 (34,7%) пациентов
диагностический поиск начат после случайного обнару-
жения гиперкальциемии или образования в проекции
ОЩЖ по данным УЗИ ЩЖ, в последующем у половины
из них диагностирована манифестная форма заболева-
ния. Суммарно манифестная форма ПГПТ выявлена у 18
(78,3%) пациентов: в 5 случаях (21,7%) – сочетание
костных и висцеральных проявлений, в 7 (30,4%) – пора-
жение костной ткани, в 6 (26,1%) – МКБ. Мягкая форма
ПГПТ диагностирована у 5 (21,7%) пациентов. У 10
(43,5%) пациентов с манифестной формой ПГПТ период
от проявления клинических признаков до постановки ди-
агноза составил 2 года и более. Таким образом, особен-
ностями течения ПГПТ оказались преобладание мани-
фестных форм, несвоевременная диагностика, достаточ-
но высокая частота «случайного» выявления, в том чис-
ле у пациентов, имеющих типичную клиническую симп-
томатику.
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Распространенность компонентов метаболического синдрома 
при сахарном диабете 2-го типа и типа MODY у молодых жителей
Новосибирска
Ñ.Â. ÌÓÑÒÀÔÈÍÀ, À.Ê. ÎÂÑßÍÍÈÊÎÂÀ, Ì.È. ÂÎÅÂÎÄÀ, Ä.Â. ÄÅÍÈÑÎÂÀ, Ë.Â. ÙÅÐÁÀÊÎÂÀ, Î.Ä. ÐÛÌÀÐ 

Íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé èíñòèòóò òåðàïèè è ïðîôèëàêòè÷åñêîé ìåäèöèíû – ôèëèàë ÔÃÁÍÓ «Ôåäåðàëüíûé èññëåäîâàòåëüñêèé öåíòð
Èíñòèòóòà öèòîëîãèè è ãåíåòèêè Ñèáèðñêîãî îòäåëåíèÿ Ðîññèéñêîé àêàäåìèè íàóê», Íîâîñèáèðñê, Ðîññèÿ

Ðåçþìå
Öåëü èññëåäîâàíèÿ. Îöåíèòü ðàñïðîñòðàíåííîñòü ñàõàðíîãî äèàáåòà 2-ãî òèïà (ÑÄ2) è Maturity Onset Diabetes of the Young (MODY), à òàê-
æå ðàñïðîñòðàíåííîñòü êîìïîíåíòîâ ìåòàáîëè÷åñêîãî ñèíäðîìà (ÌÑ) ïðè ýòèõ òèïàõ ÑÄ ó ìîëîäîãî íàñåëåíèÿ ãîðîäà Íîâîñèáèðñêà.
Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Â 2013–2017 ãã. ïðîâîäèëîñü ïîïóëÿöèîííîå îáñëåäîâàíèå ñëó÷àéíîé ðåïðåçåíòàòèâíîé âûáîðêè íàñåëåíèÿ
25–45 ëåò îáîåãî ïîëà – æèòåëåé îäíîãî èç òèïè÷íûõ ðàéîíîâ Íîâîñèáèðñêà. Äëÿ ïîñòàíîâêè äèàãíîçà ÑÄ2 èñïîëüçîâàíû êðèòå-
ðèè ÂÎÇ (1999–2013): óðîâåíü ãëþêîçû êðîâè íàòîùàê ≥7,0 ììîëü/ë ïîñëå 8-÷àñîâîãî ãîëîäàíèÿ. Òàêæå â ãðóïïó ÑÄ2 âêëþ÷åíû ëè-
öà ñ óðîâíåì ãëþêîçû êðîâè íàòîùàê <7,0 ììîëü/ë íà ìîìåíò èññëåäîâàíèÿ, íî óêàçàâøèå, ÷òî èìåþò ÑÄ2, è ïîëó÷àþùèå ñàõàðî -
ñíèæàþùóþ òåðàïèþ ïî äàííûì îïðîñà. Âñåì ïàöèåíòàì ïðîâåäåí êëèíè÷åñêèé îñìîòð, âêëþ÷àÿ èçìåðåíèå àíòðîïîìåòðè÷åñêèõ
ïîêàçàòåëåé, àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ, îïðåäåëåíèå ëèïèäíîãî ñïåêòðà ïðè áèîõèìè÷åñêîì àíàëèçå êðîâè. Â 2014–2017 ãã. âûïîë-
íåíî ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ïàöèåíòîâ ñ äåáþòîì ÑÄ â âîçðàñòå 25–45 ëåò è ñ ôåíîòèïè÷åñêèìè ïðèçíàêàìè ìî-
íîãåííûõ ôîðì ÑÄ (MODY).
Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå. Ðàñïðîñòðàíåííîñòü ÑÄ2, ïî äàííûì ïîïóëÿöèîííîãî ñêðèíèíãà 2013–2017 ãã., ñðåäè æèòåëåé 25–45 ëåò
â ã. Íîâîñèáèðñêå ñîñòàâèëà 2,4% (n=32), îíà îêàçàëàñü âûøå ñðåäè ìóæ÷èí (3,4%; n=21), ÷åì ñðåäè æåíùèí (1,5%; n=11; ð=0,02).
Â ãðóïïå ÑÄ2 ðàñïðîñòðàíåííîñòü àáäîìèíàëüíîãî îæèðåíèÿ (ÀÎ) ñîñòàâëÿëà 50%, ãèïåðòðèãëèöåðèäåìèè (ÃÒÃ) – 35%, àðòåðèàëü-
íîé ãèïåðòåíçèè (ÀÃ) – 70%. Ðàñïðîñòðàíåííîñòü MODY ñðåäè ïàöèåíòîâ ñ äåáþòîì çàáîëåâàíèÿ 25–45 ëåò è ôåíîòèïè÷åñêèìè
ïðèçíàêàìè äàííîé íîçîëîãèè ñîñòàâèëà 33,3%. ÃÒÃ îïðåäåëåíà ó 31,6% ïàöèåíòîâ ñ MODY; ÀÃ – ó 31,6%.
Çàêëþ÷åíèå. Ñðåäè âçðîñëîãî íàñåëåíèÿ Íîâîñèáèðñêà (25–45 ëåò) â 2013–2017 ãã. ó 2,2% âûÿâëåí ÑÄ2. Ó ëèö ñ ÑÄ2 çíà÷èìî âû-
øå ðàñïðîñòðàíåííîñòü òàêèõ êîìïîíåíòîâ ÌÑ, êàê ÀÃ, ÀÎ è ÃÒÃ, ÷åì â ïîïóëÿöèîííîé âûáîðêè áåç ÑÄ. Èç îáñëåäîâàííûõ â
2014–2017 ãã. ïàöèåíòîâ 25–44 ëåò ñ ÑÄ «íå 1-ãî òèïà» ó êàæäîãî òðåòüåãî âåðèôèöèðîâàí MODY. Ðàñïðîñòðàíåííîñòü ÃÒÃ ñîïî-
ñòàâèìà ñðåäè ïàöèåíòîâ ìîëîäîãî âîçðàñòà ñ ÑÄ2 è MODY.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ñàõàðíûé äèàáåò 2-ãî òèïà, MODY äèàáåò, ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîå èññëåäîâàíèå, ïàöèåíòû ìîëîäîãî âîçðàñòà,
êîìïîíåíòû ìåòàáîëè÷åñêîãî ñèíäðîìà, ýïèäåìèîëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå, ðàñïðîñòðàíåííîñòü, Íîâîñèáèðñê.

The prevalence of components of metabolic syndrome in the patients with diabetes melitus
type 2 and MODY diabetes in young people of Novosibirsk
S.V. MUSTAFINA, A.K. OVSYANNIKOVA, M.I. VOEVODA, D.V. DENISOVA, L.V. SHERBAKOVA, O.D. RYMAR

Research Institute of Internal and Preventive Medicine – Branch of the Institute of Cytology and Genetics, Siberian Branch of Russian Academy
of Sciences, Novosibirsk, Russia

Aim. To estimate the prevalence of type 2 diabetes mellitus (DM2) and MODY diabetes as well as the prevalence of metabolic syn-
drome (MS) components for these types of diabetes in the young population of the city of Novosibirsk.
Materials and methods. In 2013–2017 years a population survey was conducted of a random representative sample of the population
of 25–45 years of both sexes, residents of one of the typical districts of Novosibirsk. WHO criteria (1999–2013) were used for the diagnosis
of diabetes: fasting blood glucose ≥7.0 mmol / l after an 8-hour fasting. Also group with DM2 included persons with a fasting blood gluco-
se level <7.0 mmol / l at the time of the research but they indicated that have DM2 and received a hypoglycemic therapy according to
the disease. All patients had a clinical examination including measurement of anthropometric parameters, blood pressure, determination
of the lipid spectrum in biochemical blood analysis. Molecular genetic research was performed  for patients with debut diabetes at the age
of 25–45 years and with phenotypic signs of monogenic forms of diabetes (MODY diabetes) in 2014–2017 years.
Results and discussion. The prevalence of DM2 was 2.4% among the residents of 25–45 years old in the city of Novosibirsk (n = 32),
it was higher among men (3.4%, n = 21), than among women (1.5%, n = 11, p = 0.02) according to the population screening data for
2013–2017. The prevalence of abdominal obesity (AO) was 50%, hypertriglyceridemia (HTG) 35%, arterial hypertension (AH) 70% in the
DM2 group. The prevalence of MODY diabetes was 33.3% among patients with a debut of the disease of 25–45 years and phenotypic
signs of this nosology. HTG is defined in 31.6% of patients with MODY diabetes; AH – in 31.6%.
The conclusion. 2.2% of patients had DM2 among the adult population of Novosibirsk (25–45 years) in 2013–2017. The prevalence of
MS components such as AH, AO and HTG is significantly higher in persons with diabetes than in the population sample without DM.
Every third patient aged 25–44 years with diabetes "not of the first type" had MODY diabetes in 2014–2017. The prevalence of HTG is
comparable among young patients with DM2 and MODY.

Keywords: diabetes mellitus type 2, MODY diabetes, molecular genetic research, young patients, metabolic syndrome components, epi-
demiological study, prevalence, Novosibirsk.

АГ – артериальная гипертензия
АД – артериальное давление
АО – абдоминальное ожирение
ГТГ – гипертриглицеридемия
ЛПВП – липопротеиды высокой плотности
МС – метаболический синдром

ОТ – окружность талии 
СД – сахарный диабет
СД2 – сахарный диабет 2-го типа
ТГ – триглицериды 
ХС – холестерин
MODY – Maturity Onset Diabetes of the Young
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Распространенность сахарного диабета (СД) неуклонно
растет, и наблюдается тенденция к «омоложению» этой па-
тологии. По данным Международной диабетической феде-
рации (IDF), опубликованным в 2017 г., распространен-
ность СД в России в возрастной группе 20–79 лет, скоррек-
тированная по возрасту, составила около 9,2%. Ожидае-
мый прирост больных в мире к 2040 г. составит 55%, коли-
чество человек увеличится к этому времени с 415 млн
в 2015 г. до 642 млн [1]. Современные данные о распростра-
ненности СД 2-го типа (СД2) получены в общероссийском
исследовании NATION по результатам определения глики-
рованного гемоглобина, и она составила от 4,4 до 6,6% [2],
но данные широко варьируют в зависимости от округа и
региона. Хотя у большинства пациентов диагностируются
сахарный диабет 1-го типа (СД1) и СД2, до 10% всех слу-
чаев заболевания имеют моногенную природу [3]. К таким
типам СД относится диабет зрелого типа у молодых (Matu-
rity Onset Diabetes of the Young – MODY). MODY – неодно-
родная группа заболеваний, характеризующаяся аутосом-
но-доминантным типом наследования и обусловленная му-
тациями генов, приводящих к дисфункции β-клеток подже-
лудочной железы [4]. Характеристиками MODY являются:
диагностирование гипергликемии до 35 лет, в большинстве
случаев отягощенный семейный анамнез по нарушениям
углеводного обмена, отсутствие всех видов антител, харак-
терных для СД1, сохраненная функция β-клеток, нормаль-
ная масса тела пациентов и отсутствие абсолютной потреб-
ности в инсулинотерапии в первые три года заболевания.
Важность диагностики данного типа СД для пациентов мо-
лодого возраста заключается в грамотной идентификации
и лечении заболевания и осложнений, в адекватном веде-
нии беременности, а для родственников – в возможности
получить медико-генетическую консультацию и соответ-
ствующие рекомендации [5].

На сегодняшний день известны мутации в 14 генах, при-
водящие к развитию разных подтипов MODY, которые раз-
личаются между собой частотой, клинической картиной
и терапевтической тактикой ведения пациентов [6]. Рас-
пространенность MODY среди всех типов СД составляет
до 14% в зависимости от исследуемой популяции [7]. Не-
смотря на существенную вариабельность частоты MODY
в различных популяциях, превалируют мутации в генах
HNF1А и GCK [8]. Во многих странах, таких как Велико-
британия, Нидерланды, Дания, наиболее распространенной
формой моногенного диабета является HNF1А-MODY
(MODY3), в основе которого лежат мутации в гене
HNF1А, однако в Испании, Италии, Франции, Германии,
Чехии превалирует GCK-MODY (MODY2). В российской
популяции одинаково часто определяются и GCK-MODY,
и HNF1A-MODY.

В Новосибирске в ряде эпидемиологических исследова-
ний изучалась распространенность СД2. Так в 1998 г.
в возрастной группе 25–64 лет она составила 3–4% (данные
получены в рамках проекта МОНИКА) [9], в 2003–2006 гг.
в возрастной группе 45–69 лет – 11,1% (данные междуна-
родного проекта HAPPIE) [10]. В этих же проектах получе-
на высокая распространенность факторов риска, входящих
в комплекс метаболического синдрома (МС), как у лиц
с СД2, так и без СД2. Исследования последних десятилетий
показали агрессивный характер течения СД2 у молодых
людей, в том числе раннее развитие осложнений СД, кото-
рые в конечном итоге приводят к преждевременной смерти
[11]. Эти факторы подчеркивают важность разработки эф-
фективных стратегий профилактики. Актуальным остает-
ся вопрос о частоте компонентов МС у лиц с СД разных
типов (СД2, MODY) в молодом трудоспособном возрасте.

Цель исследования – оценить распространенность
СД2 и MODY, а также распространенность компонентов
МС при этих типах СД у молодого населения города Но-
восибирска.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû
В течение 2013–2017 гг. проводилось популяционное

обследование случайной репрезентативной выборки насе-
ления 25–45 лет обоего пола – жителей одного из типич-
ных районов Новосибирска. Для построения выборки ис-
пользована база данных территориального фонда обяза-
тельного медицинского страхования Новосибирска, откуда
с помощью генератора случайных чисел отобрано 3000 че-
ловек обоего пола в возрасте 25–45 лет. Все лица, попав-
шие в выборку, получили письма-приглашения. В случае
если респондент не являлся на обследование, он получал
второе и третье приглашения. От всех откликнувшихся
респондентов получено информированное согласие на об-
следование и обработку персональных данных. Исследова-
ние одобрено этическим комитетом НИИТПМ, протокол
№14 от 21.12.2012 г.

На 16.05.2017 г. всего обследовано 1446 человек. При
проверке данных обследования возрастной группы 25–
45 лет из 1446 человек, обследованных на этапе скрининга,
отсутствовали результаты глюкозы плазмы натощак
у 100 человек, поэтому они не включены в анализ. Опреде-
лена глюкоза плазмы крови натощак у 1346 человек, 609
(45%) мужчин и 737 (55%) женщин.

В течение 2014–2017 гг. сформирована выборка из па-
циентов молодого возраста, с дебютом СД в возрасте 25–
45 лет, с характеристиками, нетипичными для СД1 и СД2,
наблюдающихся у эндокринологов поликлиник и меди-
цинских центров Новосибирска. Критерии включения: от-
сутствие кетоацидоза при манифестации СД, отсутствие
антител к β-клеткам и к GAD, нормальный или незначи-
тельно сниженный уровень С-пептида, нормальная масса
тела, отсутствие абсолютной потребности в инсулиноте-
рапии. Критерием исключения являлось наличие вирусно-
го гепатита, ВИЧ-инфекции. От всех лиц, включенных
в исследование, получено информированное согласие на
обследование и обработку персональных данных.
Осмотрено 57 человек, 31 женщина (54,4%) и 26 мужчин

Ñ.Â. Ìóñòàôèíà è ñîàâò. 
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(45,6%).  Исследование одобрено этическим комитетом
НИИТПМ, протокол №2 от 11.02.2014 г.

Протоколы исследования включали: анкетирование
(для случайной выборки), оценку социально-демографиче-
ских, антропометрических данных, определение биохими-
ческих показателей, для пациентов из группы с клиниче-
ским диагнозом MODY – проведение молекулярно-генети-
ческого тестирования. Диагноз MODY верифицирован на
основании прямого автоматического секвенирования и сек-
венирования по Сэнгеру генов, мутации в которых приво-
дят к развитию MODY 1-13.

Проведен анализ компонентов МС по критериям NCEP
ATP III (2001): окружность талии (ОТ) >102 см у мужчин
и >88 см у женщин, содержание триглицеридов (ТГ)
≥1,7 ммоль/л, содержание холестерина (ХС) липопротеи-
дов высокой плотности (ЛПВП) <1,0 ммоль/л у мужчин
и <1,3 ммоль/л у женщин, артериальное давление (АД)
≥130/85 мм рт. ст., содержание глюкозы в плазме крови
натощак ≥6,1 ммоль/л.

Определение ОТ производили сантиметровой лентой, на-
кладывая ее горизонтально посередине между нижним кра-
ем реберной дуги и крестцовым отделом подвздошной кости.

Для определения липидов и глюкозы забор крови про-
водился из локтевой вены вакутейнером, в положении си-
дя, натощак после 10-часового голодания. После центри-
фугирования сыворотку хранили в низкотемпературной
камере (–70 °С). Определение содержания уровня гликемии
проводилось энзиматическими методами с использованием
стандартных реактивов BIOKON на биохимическом анали-
заторе FP-901 (LabSystem, Бельгия). 

Пересчет глюкозы сыворотки крови в глюкозу плазмы
осуществлялся по формуле (EASD, 2005):

Глюкоза плазмы (моль/л) = -0,137+1,047 × Глюкоза
сыворотки (ммоль/л).

Для постановки диагноза СД2 использованы критерии
ВОЗ (1999–2013): уровень глюкозы крови натощак
≥7,0 ммоль/л после 8-часового голодания. Также в группу
СД2 включены лица с уровнем глюкозы крови натощак
≥7,0 ммоль/л на момент исследования, но указавшие, что
имеют СД2, и получающие сахароснижающую терапию по
данным опроса.

АД измеряли трижды с интервалом в 2 мин на правой
руке в положении сидя после 5-минутного отдыха с помо-
щью автоматического тонометра Omron M5-I (Япония)
с регистрацией среднего значения трех измерений. Выясня-
ли информированность участников скрининга о наличии
у них ранее повышенного АД и о приеме гипотензивных
препаратов в течение последних 2 нед. Лица с диагностиро-
ванной ранее артериальной гипертензией (АГ), но с нормо-
тонией во время скрининга в случаях приема препаратов,
снижающих АД, также учтены как больные АГ. АГ по
всем критериям МС регистрировали при уровнях систоли-
ческого АД ≥130 мм рт. ст. и/или диастолического АД
≥85 мм рт. ст. Значения ОТ, соответствующие 1-й степени

абдоминального ожирения (АО), составляли ≥102 см
у мужчин и ≥88 см у женщин.

Статистическая обработка полученных результатов
проведена с помощью пакета SPSS V-13 и включала созда-
ние базы данных, автоматизированную проверку качества
подготовки информации и статистический анализ. Стати-
стическую значимость различий оценивали по критерию
Стьюдента (t) при наличии двух групп; если анализирова-
лось более двух групп, использовали однофакторный дис-
персионный анализ; для сравнения качественных призна-
ков применялся метод Пирсона (χ2). Полученные данные
представлены в таблицах и в тексте как абсолютные и от-
носительные величины (n, %). Различия рассматривали как
статистически значимые при р<0,05, очень значимые –
р≤0,01, высоко значимое – р≤0,001.

Ðåçóëüòàòû
Распространенность СД2 по данным популяционного

скрининга 2013–2017 гг., среди жителей 25–45 лет в г. Но-
восибирске составила 2,4% (n=32), она оказалась выше
среди мужчин (3,4%; n=21), чем среди женщин (1,5%;
n=11; р=0,02). С возрастом отмечается рост распростра-
ненности СД в 3 раза, достигающей значимых различий
в возрастной группе 40–45 лет (табл. 1). Суммарно высо-
кая частота СД2 у мужчин получается за счет подгруппы
40–45 лет: 8% против 1,4%. Полученные гендерные разли-
чия в частоте СД2 требуют дальнейшего анализа.

Частота MODY среди лиц молодого возраста с феноти-
пическими маркерами моногенных форм СД составила
33,3% (n=19), статистически незначимо выше у женщин
(38,7%; n=12), чем у мужчин (26,9%; n=7). У 8 пациентов
(42,1%) СД диагностирован в возрасте 25–29 лет, что пока-
зывает необходимость проведения молекулярно-генетиче-
ского исследования для верификации типа диабета именно
в данной возрастной группе при выявлении гипергликемии.

По анкетным данным, лишь один человек в возрастной
группе 25–45 лет знал, что у него есть СД2.

Проанализирована частота компонентов МС у обследо-
ванных с СД по критериям NCEP-ATP III (2001). Распро-
страненность АО в обследованном возрасте составила
53%, его частота у женщин в 1,7 раза выше, чем у мужчин

Òàáëèöà 1. Âîçðàñòíàÿ õàðàêòåðèñòèêà
ðàñïðîñòðàíåííîñòè ÑÄ ó ìóæ÷èí è æåíùèí 25–45 ëåò

Возраст,
годы

Мужчины
(n=609)

Женщины
(n=735)

Оба пола
(n=1346)

Разница
м/ж 

25–29 0 – 0 – 0 –
30–34 3 1,8 2 1,0 5 1,4 0,51
35–39 4 2,6 6 3,3 10 2,9 0,70
40–45 14 8,0* 3 1,4 17 4,3* 0,001
25–45 21 3,4 11 1,5 32 2,4 0,02
Примечание. *p=0,03, статистическая значимость возраст-
ных диапазонов по сравнению с возрастом 30–34 года.

Òàáëèöà 2. Ðàñïðîñòðàíåííîñòü êîìïîíåíòîâ ÌÑ ñðåäè ìóæ÷èí è æåíùèí 25–45 ëåò â Íîâîñèáèðñêå

Пол ГТГ Гипохолестеринемия ЛПВП АО АГ
СД+ СД– СД+ СД– СД+ СД– СД+ СД–

Оба пола, n (%) 11 (36) 213 (17)* 7 (23) 378 (30) 17 (53) 273 (21)* 21 (70) 415 (32)*
Мужчины, n (%) 7 (33) 143 (24) 5 (24) 146 (25) 9 (43) 108 (18)* 16 (76) 277 (47)*
Женщины, n (%) 4 (40) 70 (10)* 2 (20) 232 (33) 8 (73) 165 (23)* 6 (55) 136 (19)*
Примечание. * – р<0,05, статистическая значимость различий между лицами с СД и без него.



(73 и 43% соответственно). Гипертриглицеридемия (ГТГ)
определена у 36% лиц с СД (у 33% мужчин и у 40% жен-
щин); АГ – у 70% (у 76% мужчин и у 55% женщин;
табл. 2). Гендерных различий в распространенности ком-
понентов МС у лиц как с СД2, так и без него не выявлено.

У пациентов с подтвержденным MODY также изучена
частота некоторых компонентов МС. АО у лиц из данной
группы не анализировалось, так как нормальная масса тела
стала одним из критериев включения. ГТГ определена
у 31,6% пациентов с MODY (у 28,6% мужчин и у 33,3%
женщин); АГ – у 31,6% пациентов с MODY (у 28,6% муж-
чин и у 33,3% женщин); гипохолестеринемия ЛПВП – у
15,8% (у 14,3% мужчин и у 16,7% женщин). Достоверных
гендерных различий в распространнности исследуемых
компонентов МС не выявлено.

Îáñóæäåíèå
Полученные нами данные, что лишь один человек из

популяционной выборки в возрасте 25–45 лет знал, что
у него есть СД2, свидетельствуют о недостаточном уровне
знаний сибиряков о проблеме СД. Такая низкая информи-
рованность о наличии СД2 свидетельствует об отсутствии
настороженности у молодых жителей и мнении, что СД2
является проблемой лиц пожилого и старческого возраста.
Аналогичные данные получены и в российском исследова-
нии NATION, где доля лиц в возрасте 20–79 лет с ранее не
диагностированным СД2 составила 54% [2, 12].

По ранее опубликованным данным согласно критериям
ВНОК (2009), распространенность АО у лиц 25–45 лет
в Новосибирске составила 42,6% (41% у мужчин, 44%
у женщин; p=0,433), АГ – 33,5% (53% у мужчин, 21%
у женщин; р<0,0001), ГТГ – 17,5% (26,3% у мужчин, 9,6%
у женщин; р<0,0001), гипохолестеринемии ЛПВП – 24,3%
(27,7% у женщин, 20,5% у мужчин; р=0,023), гиперхоле-
стеринемии липопротеидов низкой плотности – 64,8%
(66,8% у мужчин и 63,7% у женщин; р=0,383), гиперглике-
мии плазмы крови – 29% (39,3% у мужчин, 20,1% у жен-
щин; р<0,0001) [14]. Таким образом, выявлена высокая
распространенность компонентов МС у молодых жителей
Новосибирска. В группе с СД частота АГ и ГТГ в 2 раза
выше, чем в популяционной выборке [13], АО – в 1,2 раза.
Частота гипохолестеринемиии ЛПВП в выборке с СД и
в популяции не различается.

По данным популяционного исследования, проведенно-
го в Сан-Антонио, и многих других публикаций, риск раз-
вития СД2 при наличии МС втрое выше по сравнению с ли-
цами без МС. Нами выявлена высокая распространенность
кардиометаболических факторов риска: АО, АГ и ГТГ
в группе с СД2. Изучаемые факторы риска являются моди-
фицируемыми, поэтому воздействие на них будет способ-
ствовать снижению риска развития сердечно-сосудистых
заболеваний. Имеются данные нескольких интервенцион-
ных исследований, проведенных у подростков и детей, ко-
торые нацелены на снижение массы тела при ожирении
и одновременно оценку изменений важных модифициру-
мых факторов риска, включая инсулинорезистентность

и компоненты МС. Из полученных данных следует, что пи-
тание с более низким содержанием углеводов вне зависи-
мости от пищевой стратегии может быть особенно выгодно
для улучшения факторов риска развития СД [11].

До 2014 г. частота MODY в Новосибирске не из-
учалась, так как отсутствовали возможности для проведе-
ния молекулярно-генетического исследования и, соответ-
ственно, верификации диагноза. По оценкам исследовате-
лей, от 4 до 13% случаев диабета у лиц молодого возраста
обусловлены моногенными типами [14]. В нашем исследо-
вании у 33% пациентов с клиническими проявлениями мо-
ногенных форм СД верифицирован MODY, что, возможно,
показывает большую распространенность данной нозоло-
гии в Сибирском регионе и создает предпосылки к дальней-
шим исследованиям. Не всегда удается безошибочно вы-
явить тип СД на основании клинических признаков, тогда
следует рассмотреть возможность использования гормо-
нальных, иммунологических и молекулярно-генетических
методов обследования. Определение таких форм диабета,
как MODY, возможно лишь при проведении молекулярно-
генетического исследования. Необходимость выявления и
дифференциальной диагностики этих типов связана с тем,
что лечение больных MODY имеет выраженную специфи-
ку, требуется персонализированный подход к терапии. Так,
данной категории пациентов не всегда требуется назначе-
ние инсулина, а терапия в большинстве случаев проводится
пероральными сахароснижающими препаратами или до-
статочно рекомендаций по рациону и режиму питания.

Распространенность компонентов МС для пациентов
с MODY неизвестна. В нашем исследовании частота ГТГ
у пациентов молодого возраста с СД2 и MODY сопостави-
ма, что показывает наличие данного фактора риска вне за-
висимости от типа диабета. 

Çàêëþ÷åíèå
Среди жителей Новосибирска в возрасте 25–44 лет, по

данным популяционного скрининга 2013–2017 гг., распро-
страненность СД2 составила 2,2%, она оказалась выше
у мужчин (3,5%), чем у женщин (1,1%; р≥0,05). У лиц
с СД2 значимо выше распространенность таких компонен-
тов МС, как АГ, АО и ГТГ, чем в популяционной выборке
без СД.

Из обследованных пациентов 25–44 лет в 2014–2017 гг.
с СД «не 1-го типа» у каждого третьего верифицирован
MODY.

Распространенность ГТГ сопоставима среди пациентов
молодого возраста с СД2 и MODY.

Оценка распространенности факторов риска у моло-
дых проведена в рамках бюджетной темы № ГЗ 0324-
2018-000.

Исследование пациентов с MODY выполнено при фи-
нансовой поддержке РНФ в рамках научного проекта
№14-15-00496-П.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов. 

Ñ.Â. Ìóñòàôèíà è ñîàâò. 

58                                                                                                                                                                                        ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ 10, 2018

1. IDF Diabetes Atlas. Eighth edition. 2017;147. Available from:
http://www.diabetesatlas.org/resources/2017-atlas.html 

2. Дедов И.И., Шестакова М.В., Галстян Г.Р. Распространенность са-
харного диабета 2 типа у взрослого населения России (исследова-
ние NATION). Сахарный диабет. 2016;19(2):104-112 [Dedov II,

Shestakova MV, Galstyan GR. The prevalence of type 2 diabetes in the
adult population of Russia (NATION study). Sakharnyi Diabet = Dia-
betes. 2016;19(2):104-112 (In Russ.)]. doi: 10.14341/dm2004116-17

3. Зубкова Н.А., Арбатская Н.Ю., Петряйкина Е.Е., Малиевский О.А.,
Тюльпаков А.Н. Сахарный диабет типа MODY3: клиническая

ËÈÒÅÐÀÒÓÐÀ/REFERENCES



ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ 10, 2018 59

Ðàñïðîñòðàíåííîñòü êîìïîíåíòîâ ìåòàáîëè÷åñêîãî ñèíäðîìà  

и молекулярно-генетическая характеристика 9 случаев заболева-
ния. Проблемы эндокринологии. 2014;(1):51-56 [Zubkova NA, Ar-
batskaya NYu, Petryaikina EE, Malievskii OA, Tyul'pakov AN. Dia-
betes mellitus type MODY3: clinical and molecular genetic characteris-
tics of 9 cases. Problemy Endokrinologii. 2014;(1):51-56 (In Russ.)].
doi: 10.14341/probl201460151-56 

4. Петеркова В.А., Кураева Т.Л., Прокофьев С.А., Емельянов А.О., За-
харова Е.Ю., Цыганкова П.Г., Гришина Д.П. Молекулярная генети-
ка и клинические особенности моногенных форм сахарного диабе-
та. Вестник РАМН. 2012;(1):81-86 [Peterkova VA, Kuraeva TL,
Prokof'ev SA, Emel'yanov AO, Zakharova EYu, Tsygankova PG, Gr-
ishina DP. Molecular genetics and clinical features of monogenic forms
of diabetes mellitus. Vestnik RAMN. 2012;(1):81-86 (In Russ.)].

5. Воевода М.И., редактор. Клинико-генетические аспекты MODY
диабета. Новосибирск: Издательство Сибирского отделения Рос-
сийской Академии Наук; 2015 [Voevoda MI, editor. Kliniko-ge-
neticheskie aspekty MODY diabeta [Clinical and genetic aspects of
MODY diabetes]. Novosibirsk: Izdatel'stvo Sibirskogo otdeleniya
Rossiiskoi Akademii Nauk; 2015 (In Russ.)].

6. McDonald TJ, Ellard S. Maturity onset diabetes of the young: Identifi-
cation and diagnosis. Ann Clin Biochem. 2013;50(Pt 5):403-415.
doi: 10.1177/0004563213483458 

7. Bonnefond A, Philippe J, Durand E, Dechaume A, Huyvaert M, Mon-
tagne L, et al. Whole-exome sequencing and high throughput genotyp-
ing identified KCNJ11 as the thirteenth MODY gene. PLoSOne.
2012;7(6):e37423. doi: 10.1371/journal.pone.0037423 

8. Delvecchio M, Ludovico O, Menzaghi C, Paola RD,Zelante L, et al.
Low Prevalence of HNF1A Mutations After Molecular Screening of
Multiple MODY Genes in 58 Italian Families Recruited in the Pedi-
atric or Adult Diabetes Clinic From a Single Italian Hospital. Diabetes
Care. 2014;37:258-260. doi: 10.2337/dc14-1788 

9. Никитин Ю.П., редактор. Cахарный диабет в практике врача-те-
рапевта: распространенность и качество диагностики. Новоси-
бирск: Академическое издательство «Гео»; 2016. С. 579-589

[Nikitin YuP, editor. Sakharnyi diabet v praktike vracha-terapevta:
rasprostranennost' i kachestvo diagnostiki [Diabetes mellitus in the
practice of a physician-therapist: the prevalence and quality of diag-
nosis]. Novosibirsk: Academic publishing house «Geo»; 2016. P. 579-
589 (In Russ.)].

10. Кунцевич А.К., Мустафина С.В., Малютина С.К., Веревкин Е.Г.,
Рымар О.Д. Популяционное исследование питания городского на-
селения при сахарном диабете 2 типа. Сахарный диабет.
2015;18(4):59-65 [Kuntsevich AK, Mustafina SV, Malyutina SK,
Verevkin EG, Rymar OD. Population study of urban nutrition in type 2
diabetes mellitus. Sakharnyi diabet. 2015;18(4):59-65 (In Russ.)].
doi: 10.14341/dm7174 

11. Gow ML, Garnett SP, Baur LA, Lister NB. The Effectiveness of Dif-
ferent Diet Strategies to reduce 2 Diabetes risk in Youth. Nutrients.
2016;8:486-498. doi: 10.3390/nu8080486 

12. Dedov I, Shestakova M, Massi Benedetti M, Simon D, Pakhomov I,
Galstyan G. Prevalence of type 2 diabetes mellitus (T2DM) in the
adult Russian population (NATION study). Diabet Res Clin Pract.
2016;15:90-95. doi: 10.1016/j.diabres.2016.02.010 

13. Воевода М.И., Ковалькова Н.А., Рагино Ю.А., Травникова Н.Ю.,
Денисова Д.В. Распространенность метаболического синдрома
у жителей Новосибирска в возрасте от 25 до 45 лет. Терапевтиче-
ский архив. 2016;10(88):51-56 [Voevoda MI, Koval'kova NA, Ragino
YuA, Travnikova NYu, Denisova DV. The prevalence of metabolic
syndrome among residents of Novosibirsk at the age of 25 to 45 years.
Terapevticheskii arkhiv. 2016;10(88):51-56 (In Russ.)].
doi: 10.17116/terarkh2016881051-56 

14. Fendler W, Borowiec M, Baranowska-Jazwiecka A, Szadkowska A,
et al. Prevalence of monogenic diabetes amongst Polish children after
a nationwide genetic screening campaign. Diabetologia.
2012;55:2631-2635. doi: 10.1007/s00125-012-2621-2 

Поступила 18.01.2018



Мочекаменная болезнь (нефролитиаз) – заболевание,
характеризующееся нарушением обмена веществ, приводя-
щим к образованию конкрементов (камней) в почках
и мочевых путях. Полного понимания этиологии нефроли-
тиаза на сегодняшний день пока не достигнуто, однако
сравнительно хорошо изучены многочисленные факторы
риска формирования почечных конкрементов. Это лежит
в основе метафилактики нефролитиаза – мероприятий, на-
правленных на предотвращение рецидива заболевания.

Данные литературы о распространенности нефроли-
тиаза среди больных сахарным диабетом 2-го типа (СД2)
разрозненны. В одном из ранних исследований показано,
что среди пациентов, страдающих СД2, каждый пятый
(21%) имеет почечные конкременты [1]. T. Zimmerer 
и соавт. (2009) дают меньшие цифры – 7,82% [2]. По оцен-
ке S.H. Golden и соавт. (2009), наличие СД2 ассоциировано
с увеличением риска формирования почечных конкремен-
тов в 2,4 раза [3].
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Нефролитиаз на фоне сахарного диабета 2-го типа: 
о влиянии сахароснижающей терапии на литогенез
Ñ.Ê. ßÐÎÂÎÉ1,3, Å.Í. ÊÀÐÅÂÀ2, Î.Â. ÄÆÀËÈËÎÂ1

1Íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé èíñòèòóò óðîëîãèè è èíòåðâåíöèîííîé ðàäèîëîãèè èì. Í.À. Ëîïàòêèíà – ôèëèàë ÔÃÁÓ «Íàöèîíàëüíûé
ìåäèöèíñêèé èññëåäîâàòåëüñêèé öåíòð ðàäèîëîãèè» Ìèíçäðàâà Ðîññèè, Ìîñêâà, Ðîññèÿ;
2ÔÃÁÎÓ ÂÎ «Ðîññèéñêèé íàöèîíàëüíûé èññëåäîâàòåëüñêèé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò èì. Í.È. Ïèðîãîâà» Ìèíçäðàâà Ðîññèè, Ìîñê-
âà, Ðîññèÿ;
3ÃÁÓÇ «Ãîðîäñêàÿ êëèíè÷åñêàÿ áîëüíèöà èì. Ä.Ä. Ïëåòíåâà» Äåïàðòàìåíòà çäðàâîîõðàíåíèÿ ã. Ìîñêâû, Ìîñêâà, Ðîññèÿ

Ðåçþìå
Öåëü èññëåäîâàíèÿ. Èçó÷èòü ýôôåêòû ïåðîðàëüíûõ ñàõàðîñíèæàþùèõ ïðåïàðàòîâ, ñïîñîáíûå îêàçàòü âëèÿíèå íà âåðîÿòíîñòü ðå-
öèäèâèðîâàíèÿ íåôðîëèòèàçà.
Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Ñòàòüÿ îñíîâàíà íà ðåçóëüòàòàõ îáñëåäîâàíèÿ è ëå÷åíèÿ 315 ïàöèåíòîâ, ñòðàäàâøèõ ðåöèäèâèðóþùèì íåôðîëè-
òèàçîì è ìåäèêàìåíòîçíî êîìïåíñèðîâàííûì ñàõàðíûì äèàáåòîì 2-ãî òèïà (ÑÄ2), ïðîõîäèâøèõ ëå÷åíèå â ÍÈÈ óðîëîãèè è èíòåðâåí-
öèîííîé ðàäèîëîãèè èì. Í.À. Ëîïàòêèíà – ôèëèàëå ÔÃÁÓ ÍÌÈÖ ðàäèîëîãèè Ìèíçäðàâà Ðîññèè è ÃÁÓÇ ÃÊÁ èì. Ä.Ä. Ïëåòíåâà Äåïàð-
òàìåíòà çäðàâîîõðàíåíèÿ ã. Ìîñêâû â 2012–2017 ãã. Ïàöèåíòû ðàçäåëåíû íà òðè ãðóïïû ñîãëàñíî ïðèìåíåííîìó ñàõàðîñíèæàþùåìó
ñðåäñòâó: ìåòôîðìèí, ãëèáåíêëàìèä, êàíàãëèôëîçèí. Êîíòðîëüíóþ ãðóïïó ñîñòàâèëè ïàöèåíòû, ïîëó÷àâøèå òåðàïèþ èíñóëèíîì.
Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå. Ïîêàçàíà ñêëîííîñòü ìåòôîðìèíà ñíèæàòü pH ìî÷è, ÷òî èìååò íåãàòèâíîå âëèÿíèå â óñëîâèÿõ óðàòíîãî
íåôðîëèòèàçà, êîòîðûé íàèáîëåå ÷àñòî âñòðå÷àåòñÿ â ïîïóëÿöèè ïàöèåíòîâ, ñòðàäàþùèõ ÑÄ2. Ãëèáåíêëàìèä, íàîáîðîò, íåñêîëüêî
çàùåëà÷èâàåò ìî÷ó. Íî èçìåíåíèÿ ðåàêöèè ìî÷è ïîä âëèÿíèåì ïðåïàðàòà íå âûõîäÿò çà ïðåäåëû íîðìàëüíûõ çíà÷åíèé è êëèíè÷å-
ñêè íå çíà÷èìû. Êàíàãëèôëîçèí óâåëè÷èâàåò äèóðåç çà ñ÷åò ìåäèêàìåíòîçíî èíäóöèðîâàííîé ãëþêîçóðèè, à òàêæå ñòèìóëèðóåò ïî-
÷å÷íóþ ýêñêðåöèþ ìî÷åâîé êèñëîòû è åå ñîëåé. Îäíàêî êàíàãëèôëîçèí íå âûçûâàåò ñóùåñòâåííûõ ñäâèãîâ ðÍ ìî÷è, ÷òî, âîçìîæ-
íî, íåñêîëüêî íèâåëèðóåò ïîâûøåííûé ðèñê ðåöèäèâà óðàòíîãî êàìíåîáðàçîâàíèÿ íà ôîíå óðèêîçóðè÷åñêîãî ýôôåêòà ïðåïàðàòà.
Çàêëþ÷åíèå. Ëåêàðñòâåííàÿ òåðàïèÿ ÑÄ2 ñóùåñòâåííî âëèÿåò íà ñâîéñòâà ìî÷è ó áîëüíûõ íåôðîëèòèàçîì.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: íåôðîòèëèàç, ñàõàðíûé äèàáåò 2-ãî òèïà, ñàõàðîñíèæàþùàÿ òåðàïèÿ, ìåòàôèëàêòèêà íåôðîëèòèàçà.

Nephrolithiasis against type 2 diabetes mellitus: 
on the effect of hypoglycemic therapy on lithogenesis
S.K. YAROVOY1,3, E.N. KAREVA2, O.V. DJALILOV1

1N.A. Lopatkin Scientific Research Institute of Urology and Interventional Radiology – branch of the National Medical Research Center
of Radio logy, Ministry of Health of Russia, Moscow, Russia;
2N.A. Pirogov Russian National Research Medical University, Ministry of Health of Russia, Moscow, Russia;
3D.D. Pletnev City Clinical Hospital, Moscow Healthcare Department, Moscow, Russia

Aim. To study the effects of oral hypoglycemic agents that can affect the probability of recurrence of nephrolithiasis.
Materials and methods. The article is based on the results of examination and treatment of 315 patients suffering from recurrent nephroli -
thiasis and medically compensated type 2 diabetes mellitus treated at the N.A. Lopatkin Institute of Urology and Interventional Radio logy
– the branch of the SMRC of Radiology, Ministry of Health of Russia and D.D. Pletnev City Hospital  Moscow Healthcare  Department in
2012–2017. The patients were divided into three groups according to the applied tool antidiabetic: metformin, glibenclamide, canagliflo-
zin. The control group consisted of patients receiving insulin therapy.
Results and discussion. The propensity of Metformin to reduce the pH of urine, which has a negative impact in the conditions of urate
nephrolithiasis, which is most common in the population of patients with type 2 diabetes mellitus. Glibenclamide, on the contrary, some-
what latches urine. But changes in the reaction of urine under the influence of the drug do not go beyond normal values and are not clini-
cally significant. Canagliflozin increases diuresis due to medication induced glycosuria and stimulates renal excretion of uric acid and its
salts. However canagliflozin does not cause significant shifts in the pH of urine that may somewhat negates the increased risk of recur-
rence of urate stone formation in the background of the uricosuric effect of the drug.
Conclusion. Drug therapy of type 2 diabetes mellitus significantly affects the properties of urine from patients with nephrolithiasis.

Keywords: nephrolithiasis, diabetes mellitus type 2, hypoglycemic therapy, metaphylaxis nephrolithiasis.

ИМТ – индекс массы тела
СД – сахарный диабет

СД2 – сахарный диабет 2-го типа
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Факт наличия особенностей патогенеза мочекаменной
болезни в условиях нарушений углеводного обмена отме-
чен более 10 лет назад и в настоящее время никем не оспа-
ривается.

M. Daudon и соавт. (2007) считали, что ключевым фак-
тором формирования почечных конкрементов в условиях
СД является излишне кислая реакция мочи, т. е. низкий
уровень рН мочи [1]. Другие авторы, в целом не отрицая
это мнение, указывали на иные звенья патогенеза. Напри-
мер, A.P. Evan (2010) отмечал, что рост уровня инсулина,
как правило, сопровождается повышением концентрации
мочевой кислоты в сыворотке крови и усилением реаб-
сорбции натрия в проксимальных почечных канальцах [4].
Имеется и диаметрально противоположное мнение, что не
гиперинсулинизм, а гипергликемия влияет на канальцевую
реабсорбцию глюкозы и натрия, что в свою очередь отра-
жается на почечной экскреции мочевой кислоты [5].

A. Zell (2012) указывает, что при развитии в СД2
в условиях ожирения [индекс массы тела (ИМТ) >30 кг/м2]
наряду с гиперурикурией наблюдается гиперкальциурия,
что может являться предпосылкой для формирования
кальций-оксалатных камней [6].

I.A. Bobulescu и соавт. (2013) отмечают, что измене-
ния в моче при СД в целом напоминают картину при на-
чальных стадиях подагрической нефропатии. Рост почеч-
ной экскреции мочевой кислоты в сочетании с кислой ре-
акцией мочи сам по себе не в состоянии вызвать форми-
рование уратных камней. По мнению авторов, ключевую
роль в развитии уратного нефролитиаза на фоне СД игра-
ет истощение буферной системы, базирующейся на по-
чечном аммониогенезе [7].

C. Hartman и соавт. (2015) указывают на более низкую
концентрацию пересыщения фосфата кальция в моче боль-
ных СД и на то, что соли при высоких, но физиологиче-
ских концентрациях приобретают способность переходить
в твердую фазу [8].

В связке «метаболические/эндокринные нарушения –
нефролитиаз» имеется еще один компонент – лекарствен-
ная терапия. Как влияет лекарственная терапия СД на ли-
тогенез? Метаболические эффекты пероральных сахаро -
снижающих препаратов очень яркие и, как можно предпо-
ложить, не всегда позитивные с точки зрения метафилак-
тики нефролитиаза.

Сведения в научной литературе по этому вопросу очень
ограниченны. Например, широко известна нежелатель-
ность назначения метформина при нарушении функции по-
чек по причине повышенного риска лактат-ацидоза [9]. Од-
нако влияние метформина на почечную экскрецию солей
не изучено. Производные сульфонилмочевины напрямую
не изменяют диурез. В отдельных случаях можно ожидать
некоторого снижения диуреза за счет компенсации СД
и исчезновения глюкозурии [10]. Однако остается неиссле-
дованным их влияние на другие аспекты камнеобразования.

В последнее время спектр пероральных сахароснижаю-
щих средств пополнился ингибиторами натрий-глюкозного
котранспортера 2-го типа – глифлозинами. Они вызывают
медикаментозно индуцированную канальцевую дисфунк-
цию, аналогичную почечной глюкозурии. На общем фоне
выделяются исследования M.J. Davies и соавт. (2015)

и E.J. van Bommel и соавт. (2017), которые продемонстри-
ровали способность канаглифлозина и эмпаглифлозина
снижать уровень мочевой кислоты крови, однако механизм
этого явления в их работах не отражен [11, 12]. Вероятно,
имеет место сопутствующий урикозурический эффект,
но это требует уточнения.

Ввиду вышесказанного представляется актуальным
провести исследование почечных эффектов пероральных
сахароснижающих средств.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû
Исследование выполнено на 315 пациентах, страдавших

рецидивирующим нефролитиазом и медикаментозно ком-
пенсированным СД2, проходивших лечение в НИИ уроло-
гии и интервенционной радиологии им. Н.А. Лопаткина,
а также в отделениях урологии и эндокринологии ГБУЗ
ГКБ им. Д.Д. Плетнева Департамента здравоохранения
г. Москвы в 2012–2017 гг.

Пациенты разделены на три группы согласно применен-
ному пероральному сахароснижающему средству. На-
значение лекарственной терапии СД2 осуществлялось вра-
чом-эндокринологом без какого-либо вмешательства
со стороны урологов.

Пероральные сахароснижающие средства для исследо-
вания отбирались по нескольким позициям:

• широкое применение в практической медицине;
• высокий уровень доказанности сахароснижающего

эффекта при СД2 (А или B);
• доступность (в том числе и экономическая) препарата

на отечественном рынке.
Проанализировав фармакологические свойства, а так-

же доказательную базу зарегистрированных в Российской
Федерации пероральных сахароснижающих средств,
мы пришли к выводу, что в наибольшей мере указанным
требованиям отвечают:

• из группы бигуанидов – метформин (146 пациентов);
• из группы производных сульфонилмочевины – гли-

бенкламид (87 пациентов);
• из группы производных ингибиторов натрий-глюкоз-

ного котранспортера 2-го типа (глифлозинов) – канаглиф-
лозин (52 пациента).

Из-за возможных затруднений при оценке полученных
результатов решено воздержаться от исследования пациен-
тов, получающих комбинированную медикаментозную те-
рапию СД2.

Объектом изучения стал ряд биохимических показателей
крови и мочи, при комплексной оценке позволяющих охарак-
теризовать интенсивность процесса камнеобразования.

Группу сравнения составили пациенты, страдающие
СД2 и нефролитиазом, достигшие компенсации диабета
с применением инсулина без использования пероральных
сахароснижающих средств (30 пациентов).

Критерии исключения: СД 1-го типа, симптоматиче-
ский СД, «вторичный» нефролитиаз на фоне обструкции
мочевых путей, канальцевых дисфункций, генетически об-
условленных ферментопатий, первичного гиперпаратирео-
за; диабетическая нефропатия, выраженная почечная недо-
статочность вне зависимости от ее этиологии (скорость

Íåôðîëèòèàç íà ôîíå ñàõàðíîãî äèàáåòà 
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клубочковой фильтрации <60 мл/мин), комбинированная
терапия СД2, декомпенсированный СД2 (HbA1c <6,5%),
активные инфекционно-воспалительные заболевания орга-
нов мочеполовой системы.

Статистический анализ цифровых данных проводили с
помощью программы Statistica 10.0 (StatSoft, США) с исполь-
зованием для сопоставления значений независимых выборок
непарного критерия Стьюдента, а для оценки значимости раз-
личий в частоте встречаемости анализируемого признака –
критерия χ2. Достоверными считались различия при p<0,05.

Ðåçóëüòàòû
Анализ сопоставимости исследуемых групп.
На первом этапе нужно было сопоставить получившие-

ся группы по основным демографическим показателям
(пол, возраст), а также по функциональному состоянию по-
чек, количеству и локализации почечных конкрементов, их
минеральному составу. Существенные межгрупповые раз-
личия по этим показателям могут значительно обесценить
конечные результаты исследования.

Ñ.Ê. ßðîâîé è ñîàâò. 
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Òàáëèöà 1. Âîçðàñòíûå è ïîëîâûå õàðàêòåðèñòèêè áîëüíûõ èññëåäóåìûõ ãðóïï

Параметр Инсулин
(1-я группа)

Метформин
(2-я группа)

Глибенкламид
(3-я группа)

Канаглифлозин
(4-я группа)

Возраст, годы 63,9±1,2 (52–79) 63,0±2,0 (52–83) 61,6±2,6 (39–75) 62,7±2,6 (53–72)
М/Ж, n (%) 14/16 (46,7/53,3) 55/91 (37,7/62,3) 42/46 (47,7/52,3) 23/30 (43,3/56,7)
Примечание. В табл. 1–4 статистически достоверные различия отсутствуют.

Òàáëèöà 2. Ðàñïðåäåëåíèå ïàöèåíòîâ ïî âèäó íåôðîëèòèàçà â èññëåäóåìûõ ãðóïïàõ, n (%)

Параметр Инсулин
(1-я группа)

Метформин
(2-я группа)

Глибенкламид
(3-я группа)

Канаглифлозин
(4-я группа)

Односторонний
В том числе коралловидный

25 (83,3)
9 (36)

121 (82,9)
49 (40,5)

71 (80,7)
27 (38)

46 (86,8)
20 (43,5)

Двусторонний
В том числе коралловидный

5 (16,7)
1 (20)

25 (17,1)
12 (48)

17 (19,3)
7 (41,1)

7 (13,2)
2 (28,6)

Òàáëèöà 4. Áèîõèìè÷åñêèå ïàðàìåòðû êðîâè áîëüíûõ èññëåäóåìûõ ãðóïï, ììîëü/ë

Параметр Инсулин
(1-я группа)

Метформин
(2-я группа)

Глибенкламид
(3-я группа)

Канаглифлозин
(4-я группа)

Натрий крови 141±0,4 142±0,2 141±0,5 141±0,3
Калий крови 4,34±0,11 4,46±0,04 4,46±0,06 4,43±0,08
Общий кальций 2,30±0,02 2,31±0,01 2,32±0,01 2,30±0,01
Неорганический фосфор 1,17±0,04 1,22±0,01 1,22±0,02 1,21±0,02
Магний крови 0,74±0,03 0,77±0,01 0,77±0,,01 0,74±0,02
Хлориды крови 99,9±0,8 100,0±0,4 100,1±0,5 100,4±0,4
Мочевая кислота крови 0,32±0,01 0,35±0,01 0,37±0,01 0,36±0,01

Òàáëèöà 3. Ïàðàìåòðû ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ ïî÷åê ó áîëüíûõ èññëåäóåìûõ ãðóïï

Параметр Инсулин
(1-я группа)

Метформин
(2-я группа)

Глибенкламид
(3-я группа)

Канаглифлозин
(4-я группа)

Креатинин крови, мкмоль/л 100,8±3,2 96,1±1,4 100,8±2,4 100,0±2,2
Мочевина крови, ммоль/л 5,2±0,2 5,2±0,1 5,3±0,1 5,1±0,2
Относит. плотность мочи 1021±0,4 1020±0,1 1020±0,17 1023±0,5
Клиренс креатинина, мл/мин 95,8±2,4 92,8±1,4 89,4±1,9 91,2±1,4
Протеинурия, г/сут 0,35±0,03 0,48±0,04 0,47±0,03 0,54±0,10

Òàáëèöà 5. Äèóðåç (ìë), ðÍ ìî÷è è ïî÷å÷íàÿ ýêñêðåöèÿ ìåòàáîëèòîâ (ììîëü/ñóò) ó áîëüíûõ èññëåäóåìûõ ãðóïï

Параметр Инсулин
(1-я группа)

Метформин
(2-я группа)

Глибенкламид
(3-я группа)

Канаглифлозин
(4-я группа)

Диурез 1722±38 1745±18 1716±21 2464±45*
рН 5,42±0,08 5,09±0,02* 6,43±0,05* 5,71±0,05
Экскреция мочевины 530±18 525±8 503±10 503±13
Экскреция креатинина 0,12±0,03 0,19±0,02 0,22±0,03 0,32±0,04*
Экскреция натрия 147,5±7,5 148,4±3,8 155,0±4,9 154,5±6,0
Экскреция калия 44,3±2,1 46,9±1,4 49,6±2,2 48,7±2,6
Экскреция кальция 4,30±0,22 3,64±0,09* 3,44±0,11* 3,38±0,15*
Экскреция фосфатов 21,2±1,3 23,7±0,7 24,6±0,9 23,3±1,1
Экскреция магния 3,24±0,10 3,41±0,05 3,36±0,05 3,39±0,08
Экскреция хлоридов 154,1±4,8 157,2±2,5 161,0±3,2 163,9±3,6
Экскреция мочевой кислоты 2,31±0,12 2,68±0,09 2,75±0,11 3,67±0,20*
Примечание. * – различия достоверны по сравнению с контрольной группой при p<0,05.
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Средний возраст больных, а также соотношение числа
мужчин и женщин в группах, разделенных согласно назна-
ченному противодиабетическому препарату, оказалось
примерно одинаковым (табл. 1). Несколько меньшая доля
мужчин отмечена в группе 2 (метформин) – 37,7%, однако
при статистическом анализе (метод χ2) различия оказалась
незначимыми.

У всех включенных в исследование пациентов обнару-
жены камни почек. У большинства пациентов выявлен од-
носторонний нефролитиаз (80,7–86,8% в зависимости от
группы). Существенно реже диагностировались конкре-
менты обеих почек (в 13,2–19,3% соответственно; табл. 2).
Имеющиеся различия между группами в соотношении од-
ностороннего и двустороннего нефролитиаза оказались
статистически незначимыми (метод χ2).

Была оценена функция почек. Во всех группах уровень
креатинина крови оказался в пределах нормы или незначи-
тельно превышал ее. Пациенты с выраженной почечной не-
достаточностью из исследования исключались.

Уровень протеинурии колебался от 0,35±0,03 г/сут
в 1-й группе (инсулин) до 0,54±0,10 г/сут в 4-й группе (ка-
наглифлозин; табл. 3), но эти различия не имели статисти-
ческой достоверности. Пациенты с развернутой клиниче-
ской картиной диабетической нефропатии в исследование
не включались.

Фильтрационная функция почек определялась по пробе
Реберга. У большинства пациентов этот показатель был
в пределах нормы. Средние его значения варьировали
от 89,4±1,9 мл/мин в 3-й группе (глибенкламид)
до 95,8±2,4 мл/мин в 1-й группе (инсулин). Статистически
достоверных различий между группами не отмечено.

Таким образом, изучаемые группы оказались сопо-
ставимы по основным демографическим и медицинским
параметрам.

Влияние пероральных сахароснижающих средств
на литогенные свойства мочи

«Литогенные свойства мочи» – это обобщающее поня-
тие, объединяющее ряд функциональных почечных показа-
телей, влияющих на интенсивность камнеобразования. Уро-
вень почечной экскреции солей – основных компонентов
мочевых камней, относительная плотность и реакция ут-
ренней порции мочи позволяют с большой вероятностью
предсказывать возможное рецидивирование нефролитиаза
определенного химического состава. Существенно повыша-
ет ценность исследования дополнительная оценка скорости
клубочковой фильтрации, сывороточных концентраций
электролитов и ионов, участвующих в камнеобразовании.

Определение основных показателей электролитного со-
става крови не выявило статистически значимых различий
между исследуемыми группами (табл. 4). Концентрация
натрия, калия, кальция, фосфора, магния и хлора в крови
всех больных – в пределах нормы. Это вполне ожидаемый
результат, свидетельствующий об адекватности набора па-
циентов для исследования. Электролитные нарушения при
сохранной фильтрационной функции почек косвенно сви-
детельствуют о вторичном характере нефролитиаза.

Анализ влияния пероральных гипогликемических пре-
паратов на литогенные свойства мочи показал, что все они
в разной степени влияют на отдельные литогенные факто-
ры (табл. 5).

Параметры мочи у пациентов, получавших монотера-
пию инсулином (1-я группа), считались контрольными
значениями, с которыми сравнивались результаты других
групп. У пациентов 2-й группы, получавших метформин,
отмечено достоверное снижение pH мочи и снижение по-

чечной экскреции кальция. У больных 3-й группы, полу-
чавших глибенкламид, наоборот, наблюдалось защелачива-
ние мочи и также происходило снижение кальциурии.
В 4-й группе (канаглифлозин) отмечено увеличение диуре-
за, что связано с индуцированным осмотическим диурезом
вследствие ингибирования реабсорбции глюкозы в прокси-
мальном канальце. В соответствии с этим отмечалась бо-
лее высокая относительная плотность мочи по сравнению
с 1, 2, 3-й группами (1023 по сравнению с 1020–1021;
p<0,05) за счет повышенной концентрации глюкозы в моче.
Также в этой группе отмечалось увеличение почечной экс-
креции креатинина (p<0,05) и мочевой кислоты с мочой
(p<0,05). Суточная экскреция кальция, как и в других груп-
пах, оказалась сниженной (p<0,05).

По таким параметрам, как экскреция мочевины, натрия,
калия, хлоридов, неорганического фосфата и магния, до-
стоверных различий между группами не выявлено.

Диурез в 1, 2, 3-й группах оказался примерно одинаков,
а в 4-й группе  – достоверно повышен по сравнению с паци-
ентами, получавшими инсулин (1-я группа).

В группе больных, получавших канаглифлозин
(4-я группа), значения рН мочи недостоверно отличались от
контрольных значений. В то же время у больных 2-й группы
(метформин) наблюдалось значительное снижение рН ут-
ренней порции мочи (5,09±0,02), свидетельствуя о ее закис-
лении, а у больных 3-й группы, получавших глибенкламид,
наоборот, происходило защелачивание мочи (6,43±0,05).

Îáñóæäåíèå
Целесообразно проанализировать факторы, потенци-

ально влияющие на риск камнеобразования у больных, по-
лучающих различные пероральные гипогликемические
средства.

У больных, получающих терапию метформином, наи-
более значимым фактором, влияющим на камнеобразова-
ние, следует считать сдвиг реакции мочи в кислую сторону.
В настоящее время установлено, что в основе формирова-
ния мочекислых камней лежат три основных механизма:
1) повышенная почечная экскреция мочевой кислоты и ее
солей, 2) резко кислая реакция мочи; 3) сниженный диурез
с высокой плотностью мочи.

Отдельные исследователи считают, что наиболее важ-
ным патогенетическим фактором является высокая кис-
лотность мочи [13, 14]. У пациентов, страдающих СД2,
имеется изначальная склонность к закислению мочи, по
всей видимости, связанная с инсулинорезистентностью
[15], а длительная терапия метформином склонна еще
больше усиливать указанную тенденцию. Однако на фоне
терапии метформином отмечается снижение почечной экс-
креции кальция, что должно уменьшать риск (по крайней
мере, относительный риск) образования кальций-оксалат-
ных и кальций-фосфатных камней.

У больных, получавших глибенкламид, отмечено за-
щелачивание мочи по сравнению с контрольной группой
пациентов, что потенциально может способствовать уси-
лению кристаллизации оксалатов и, особенно, фосфатов.
Патофизиология кальций-оксалатного нефролитиаза (он
доминирует по частоте встречаемости в общей популя-
ции), помимо изменения реакции мочи, включает в себя
повышенную экскрецию промоутеров камнеобразования,
таких как ионы кальция, оксалата, мочевой кислоты, при
снижении экскреции ингибиторов литогенеза [16].
В то же время изменения этих показателей у большинства
больных не выходили за пределы нормы, а экскреция
кальция с мочой снижалась.

Íåôðîëèòèàç íà ôîíå ñàõàðíîãî äèàáåòà  



У больных, получавших канаглифлозин, отмечалось
увеличение диуреза, что считается благоприятным факто-
ром в отношении камнеобразования, причем независимо от
химического состава конкрементов. Потенциально опас-
ным может считаться увеличение почечной экскреции
мочевой кислоты. Однако при нормальных значениях
рН мочи это сказывается в меньшей степени. Так что ури-
козурический эффект канаглифлозина в условиях нефро-
литиаза вряд ли целесообразно рассматривать как пол-
ностью негативный.

Разумеется, полученные результаты не стоит считать
окончательными. Гораздо больший интерес по сравнению
с почечной экскрецией солей представляют данные о ча-
стоте рецидивирования почечных конкрементов. Но для
получения этих сведений требуется длительное, возможно,
многолетнее, наблюдение за этими пациентами.

Çàêëþ÷åíèå
На основании проведенного исследования можно сде-

лать вывод, что лекарственная терапия СД2 существенно
влияет на свойства мочи у больных нефролитиазом. В ряде
случаев может оказаться целесообразным пересмотр схе-
мы терапии СД2 с учетом показателей функционального
состояния почек.

Наиболее важный, на наш взгляд, вывод состоит в том,
что метформин, являющийся средством первого ряда при
лечении СД2, в условиях нефролитиаза требует взве-

шенного, осмотрительного назначения. Если форма неф-
ролитиаза по минералогической классификации неизвест-
на (а такое в общемедицинской практике встречается не-
редко), целесообразно по возможности воздержаться от на-
значения метформина или хотя бы минимизировать его до-
зировку, комбинируя метформин с более безопасными
с точки зрения нефролитиаза препаратами, например
с глиптинами.

Очень нежелательно назначение метформина, если
у пациента с нефролитиазом в серии общих анализов мочи
стойко прослеживается резко кислая реакция мочи: в этой
ситуации высока вероятность уратных камней.

Производные сульфонилмочевины, в частности, гли-
бенкламид, в связи с защелачиванием мочи могут потенци-
ально повышать риск образования кальций-оксалатных
камней. Однако риск этот относительно невелик и, скорее
всего, клинически незначим, поскольку изменения рН мочи
под влиянием препарата не выходят за пределы нормаль-
ных значений.

Ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера
2-го типа, в частности, канаглифлозин, за счет осмотиче-
ского диуреза снижают концентрацию солей в моче, что
уменьшает риск камнеобразования. Урикозурический
эффект опасен при низких значениях рН (>5,5), на что
стоит обратить внимание, особенно если состав камней
не известен.
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Распространенность и факторы риска нарушений дыхания во сне
у больных акромегалией, проживающих в Московской области
Þ.À. ÊÎÂÀËÅÂÀ1, À.Â. ÄÐÅÂÀËÜ1, Í.Â. ÊÓËÀÊÎÂ1, Ñ.È. ÔÅÄÎÐÎÂÀ1, È.À. ÈËÎÂÀÉÑÊÀß1,2
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2ÔÃÁÎÓ ÂÎ «Ìîñêîâñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèêî-ñòîìàòîëîãè÷åñêèé óíèâåðñèòåò èì. À.È. Åâäîêèìîâà» Ìèíçäðàâà Ðîññèè, Ìîñêâà,
Ðîññèÿ

Ðåçþìå
Öåëü èññëåäîâàíèÿ. Îöåíèòü ðàñïðîñòðàíåííîñòü è ôàêòîðû ðèñêà íàðóøåíèé äûõàíèÿ âî ñíå ó áîëüíûõ àêðîìåãàëèåé, ïðîæè-
âàþùèõ â Ìîñêîâñêîé îáëàñòè.
Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Êàðäèîðåñïèðàòîðíîå ìîíèòîðèðîâàíèå âûïîëíåíî 55 áîëüíûì àêðîìåãàëèåé (18 ìóæ÷èí è 37 æåíùèí):
27 áîëüíûì ñ âïåðâûå âûÿâëåííûì çàáîëåâàíèåì, 28 áîëüíûì íà ôîíå ëå÷åíèÿ àêðîìåãàëèè (èç íèõ 18 ÷åëîâåê ñ íåêîíòðîëèðóå-
ìîé è 10 – ñ êîíòðîëèðóåìîé àêðîìåãàëèåé). Âñå ïîäãðóïïû íå ðàçëè÷àëèñü ïî ïîëó, èíäåêñó ìàññû òåëà (ÈÌÒ) è âîçðàñòó. Ñóòî÷íîå
(24-÷àñîâîå) ìîíèòîðèðîâàíèå àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ ïðîâåäåíî 39 áîëüíûì (12 ìóæ÷èí è 27 æåíùèí; èç íèõ ó 14 ïàöèåíòîâ àê-
ðîìåãàëèÿ âïåðâûå âûÿâëåíà, ó 15 îòìå÷àëñÿ ÷àñòè÷íûé è ó 10 – ïîëíûé êîíòðîëü àêðîìåãàëèè íà ôîíå ïðîâîäèìîãî ëå÷åíèÿ). 
Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå. Îáíàðóæåíà âûñîêàÿ ðàñïðîñòðàíåííîñòü íàðóøåíèé äûõàíèÿ âî ñíå è ó áîëüíûõ ñ âïåðâûå âûÿâëåí-
íûì çàáîëåâàíèåì, à òàêæå íà ôîíå íåäîñòàòî÷íî ýôôåêòèâíîãî ëå÷åíèÿ è ïðè äîñòèæåíèè êîíòðîëÿ íàä àêðîìåãàëèåé (92,6; 83,5
è 70% ñîîòâåòñòâåííî). Íàèáîëåå ÷àñòî âûÿâëÿëèñü íàðóøåíèÿ äûõàíèÿ âî ñíå òÿæåëîé è ñðåäíåòÿæåëîé ñòåïåíè (78,8; 72,2 è 60%
ñîîòâåòñòâåííî). Ó ïàöèåíòîâ ñ âïåðâûå âûÿâëåííîé è íåêîíòðîëèðóåìîé àêðîìåãàëèåé ñóùåñòâåííî íå ðàçëè÷àëèñü ìåäèàíû ïî-
êàçàòåëåé èíäåêñà àïíîý-ãèïîïíîý (ÈÀÃ; 31 è 38,5 ñîîòâåòñòâåííî), ÷èñëî ýïèçîäîâ àïíîý çà ïåðèîä èññëåäîâàíèÿ (76 è 72 ñîîòâåò-
ñòâåííî) è óðîâåíü ñàòóðàöèè (93 è 93,5% ñîîòâåòñòâåííî), â òî âðåìÿ êàê ó ïàöèåíòîâ ñ êîíòðîëèðóåìîé àêðîìåãàëèåé ýòè ïàðà-
ìåòðû óëó÷øàëèñü (ÈÀÃ – 20, ýïèçîäîâ àïíîý – 45,5 è ñàòóðàöèÿ – 95%). Ïèê äåñàòóðàöèè íèæå ôèçèîëîãè÷åñêîãî ó 91,7; 86,7
è 77,8% áîëüíûõ ñ âïåðâûå âûÿâëåííîé, íåêîíòðîëèðóåìîé è êîíòðîëèðóåìîé àêðîìåãàëèåé ñîîòâåòñòâåííî. Òÿæåñòü íàðóøåíèé
äûõàíèÿ âî ñíå íå çàâèñåëà îò ñòåïåíè ïîâûøåíèÿ óðîâíÿ ñîìàòîòðîïíîãî ãîðìîíà è èíñóëèíîïîäîáíîãî ðîñòîâîãî ôàêòîðà
1-ãî òèïà, à òàêæå äëèòåëüíîñòè àêðîìåãàëèè. Ïðè àêðîìåãàëèè ñîõðàíÿþò ñâîå çíà÷åíèå òàêèå îáùåïîïóëÿöèîííûå ôàêòîðû ðèñ-
êà íàðóøåíèé äûõàíèÿ âî ñíå, êàê ÈÌÒ è âîçðàñò, îäíàêî íå èìååò çíà÷åíèÿ ïîë ïàöèåíòà. Íàðóøåíèÿ äûõàíèÿ âî ñíå àññîöèèðî-
âàëèñü ñ îòñóòñòâèåì ôèçèîëîãè÷åñêîãî ñíèæåíèÿ ñèñòîëè÷åñêîãî è äèàñòîëè÷åñêîãî àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ â íî÷íîå âðåìÿ.
Çàêëþ÷åíèå. Àêðîìåãàëèÿ per se ÿâëÿåòñÿ ôàêòîðîì ðèñêà íàðóøåíèé äûõàíèÿ âî ñíå. Âûñîêàÿ ðàñïðîñòðàíåííîñòü íàðóøåíèé
äûõàíèÿ âî ñíå ó áîëüíûõ àêðîìåãàëèåé äàæå ïîñëå äîñòèæåíèÿ êîíòðîëÿ íàä çàáîëåâàíèåì ñâèäåòåëüñòâóåò î íåîáõîäèìîñòè ñïå-
öèàëèçèðîâàííîãî ëå÷åíèÿ ýòèõ íàðóøåíèé.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: íàðóøåíèÿ äûõàíèÿ ïî ñíå, àêðîìåãàëèÿ, èíäåêñ àïíîý-ãèïîïíîý, àðòåðèàëüíàÿ ãèïåðòåíçèÿ, ñàòóðàöèÿ, äåñàòó-
ðàöèÿ.

Prevalence and risk factors of sleep breathing disorders in patients with acromegaly
from Moscow region
Yu.A. KOVALEVA1, A.V. DREVAL1, N.V. KULAKOV1, S.I. FEDOROVA1, I.A. ILOVAYSKAYA1,2

1Moscow Regional Research and Clinical Institute («MONIKI»), Moscow, Russia;
2A.I. Yevdokimov Moscow State University of Medicine and Dentistry, Ministry of Health of Russia, Moscow, Russia

Aim. Assessment of prevalence and risk factors of sleep breathing disorders in patients with acromegaly from Moscow region.
Materials and methods. Cardiorespiratory monitoring was executed to 55 patients with acromegaly (18 men and 37 women): 27 pati-
ents with de novo disease, 28 patients on treatment of acromegaly (including 18 patietns with uncontrolled and 10 – with controlled
acromegaly). All subgroups did not differ on sex, BMI and age. Also 24-hour monitoring of arterial blood pressure was carried out in
39 patients (12 men and 27 women, 14 patients with de novo acromegaly, 15 and 10 patients with uncontrolled and controlled acro-
megaly, respectively).
Results and discussion. The high prevalence of sleep breathing disorders (SBD) was revealed in patients with acromegaly from Moscow
Region. SBD was found in 92.6%, 83.5% and 70.0% patients with newly diagnosed, uncontrolled and controlled acromegaly, respective-
ly. The majority of patients had severe/moderate SBD in all subgroups (78.8%, 72.2% and 60.0%, respectively). In patients with newly di-
agnosed and uncontrolled acromegaly index of apnea-hypopnea (31 and 38.5 respectively), number of apnoe episodes (76 and 72) and
saturation level (93% and 93.5%) did not differ significantly while these parameters were better in patients with a controlled acromegaly
(apnea-hypopnea index 20, apnea episodes 45.5 and saturation level 95%). The peak of desaturation was subphysiological in 91.7%,
86.7% and 77.8% of patients with newly diagnosed, uncontrolled and controlled acromegaly, respectively. Severity of SBD did not de-
pend on GH and IGF-1 levels as well as acromegaly duration. Such all-population risk factors of SBD as BMI and age were valuable for
patients with acromegaly, however gender did not matter. SBD were associated with lack of physiological decrease of systolic and diasto-
lic night BP.
Conclusion. Acromegaly per se is a strong risk factor of sleep breathing disorders. The high prevalence of sleep breathing disorders in pa-
tients with acromegaly even after achievement of control over a disease emphasized need of specialized treatment of these violations.

Keywords: sleep breathing disorders, acromegaly, apnea-hypopnea index, arterial hypertension, saturation, desaturation.

АГ – артериальная гипертензия
АД – артериальное давление
ВГН – верхняя граница половозрастной нормы
ИАГ – индекс апноэ-гипопноэ 

ИРМА – иммунорадиометрический анализ 
ИРФ-1 – инсулиноподобный ростовой фактор 1-го типа 
СМАД – суточное мониторирование артериального давления
СТГ – соматотропный гормон
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Акромегалия представляет собой симптомокомплекс,
развивающийся на фоне хронической патологической ги-
перпродукции соматотропного гормона (СТГ) и ассоции-
рованной с ней гиперпродукцией инсулиноподобного ро-
стового фактора 1-го типа (ИРФ-1) [1]. Длительное повы-
шение уровней СТГ и ИРФ-1 у больных акромегалией
приводит к различным изменениям, к которым, в частно-
сти, относятся краниофасциальная деформация, гипер-
трофия мягких тканей неба и гортани, отек слизистых
оболочек верхних дыхательных путей и бронхов [2–4].
Это способствует более высокой частоте развития нару-
шений дыхания во сне при акромегалии по сравнению с
общей популяцией: если среди взрослого населения этот
показатель колеблется от 9 до 38% [5], то у больных ак-
ромегалией он варьирует от 27 до 80–95% в зависимости
от методов обследования и использованных диагностиче-
ских критериев [6–9]. В общей популяции нарушения ды-
хания во сне ассоциированы с резистентной артериальной
гипертензией (АГ) и являются предиктором более высо-
кого риска сердечно-сосудистых событий [10–13]. При
акромегалии именно сердечно-сосудистые заболевания
являются ведущей причиной смертности [14], поэтому из-
учение нарушений дыхания во сне при данном заболева-
нии и оценка их взаимосвязи с сердечно-сосудистыми за-
болеваниями являются актуальной проблемой. 

Целью настоящего исследования стала оценка распро-
страненности нарушений дыхания во сне у больных акро-
мегалией, проживающих в  Московской области, и выявле-
ние взаимосвязи между тяжестью нарушения дыхания
во сне, наличием АГ и активностью акромегалии. 

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû 
Обследовано 55 больных акромегалией: 18 мужчин

(28,2%) и 37 женщин (67,38%), находившихся на стацио-
нарном лечении в отделении терапевтической эндокрино-
логии МОНИКИ им. М.Ф. Владимирского. 

Диагноз акромегалии установлен на основании клини-
ко-гормональных изменений (характерные симптомы, уро-
вень ИРФ-1 выше половозрастной нормы, уровень СТГ
после нагрузки глюкозой выше 1 нг/мл, наличие аденомы
гипофиза при проведении магнитно-резонансной томогра-
фии головного мозга). На фоне лечения акромегалия счи-
талась контролируемой при достижении целевых значений
гормональных показателей, т. е. когда уровень ИРФ нахо-
дится в пределах половозрастной нормы и уровень
СТГ <2,0 нг/мл; если целевые значения на фоне лечения не
достигались, акромегалия расценивалась как неконтроли-
руемая. Длительность акромегалии определялась от мо-
мента появления первых признаков заболевания до момен-
та включения в исследование. 

Определение уровней СТГ и ИРФ-1 осуществлялось
при помощи иммунорадиометрического анализа (ИРМА)
на тест-системах Immunotech A (Beckman Coulter Compa-

ny, США). Референсные значения для ИРФ-1 указывались
с учетом пола и возраста обследуемых больных. Для более
точного определения активности акромегалии уровень
ИРФ-1 представлен как процент превышения верхней гра-
ницы половозрастной нормы (ВГН) и рассчитан по следую-
щей формуле:

Превышение ВГН, % = (измеренный ИРФ-1) ×
× 100/[ВГН ИРФ-1] – 100.

Для расчета индекса массы тела использовалась стан-
дартная формула: 

ИМТ = (масса тела, кг)/(рост, м)2.

Для диагностики нарушения дыхания во сне применя-
лось ночное респираторное мониторирование при помощи
прибора Apnea Link (Res Med Inc., Австралия) с определе-
нием индекса апноэ-гипопноэ (ИАГ). Нарушения дыхания
во сне расценивались как тяжелые, если ИАГ состав-
лял ≥30, средней степени тяжести – ИАГ 15–29, легкой
степени – ИАГ 5–14, отсутствие нарушений – ИАГ <5. 

Среди 55 обследованных больных – 27 пациентов
с впервые выявленной акромегалией, не получавших ранее
никакого лечения, и 28 больных с ранее установленным ди-
агнозом, которые уже получали лечение по поводу акроме-
галии: 8 (28,6%) – аналоги соматостатина и нейрохирурги-
ческое лечение, 7 (25%) – только аналоги соматостатина,
5 (17,9%) – только нейрохирургическое лечение;
4 (14,3%) – аналоги соматостатина, оперативное лечение
и лучевую терапию; 1 пациент (3,55%) – дофаминомиме-
тик, аналоги соматостатина, хирургическое лечение; 1 па-
циент (3,55%) – дофаминомиметик в качестве монотера-
пии; 2  пациента (7,1%) получили только лучевую терапию.
Из 28 больных, получавших лечение акромегалии, у 18 ди-
агностирована неконтролируемая акромегалия и у 10 –
контролируемая. В соответствии с активностью акромега-
лии пациенты разделены на три группы, сравнительная ха-
рактеристика обследованных больных представлена
в табл. 1. Все группы статистически значимо не различа-
лись по полу, возрасту и ИМТ (p>0,05); уровни СТГ
и ИРФ-1 оказались выше, а длительность акромегалии –
меньше у больных с впервые выявленным заболеванием.

Суточное (24-часовое) мониторирование артериального
давления (СМАД) проведено 39 больным (12 мужчин и
27 женщин; 14 пациентов с впервые выявленной акромега-
лией, 15 – с неконтролируемой акромегалией и 10 – с конт-
ролируемой). Использовалось устройство MEСG-DP-NS-01
(Advanced Technology, Россия) стандартным методом осцил-
лометрического измерения АД. Все группы статистически
не различались по полу, ИМТ и возрасту (табл. 2).

Статистический анализ проведен с использованием про-
граммы SPSS, версия 22.0 для Windows, и стандартных ме-
тодов вариационной статистики. Данные представлены
в виде медианы и интерквартильного интервала [25-й; 75-й
перцентили]. Для определения статистической значимости
различий в независимых группах использовался метод
Крускела–Уоллиса для множественного сравнения и U-тест
Манна–Уитни с поправкой Бонферони для попарного
сравнения групп. Для выявления корреляции между показа-
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телями применялся критерий Спирмана. Критический уро-
вень значимости (р) при проверке статистических гипотез
принимался равным 0,05 (95% уровень значимости), тенден-
ция определялась при уровне р в пределах от 0,05 до 0,08.

Ðåçóëüòàòû 
Из 55 обследованных больных акромегалией 47 (85,4%)

имели нарушения дыхания во сне, о чем свидетельствовал
повышенный ИАГ, который составил 27,0 [12,0; 47,0] эпи-
зода в час. Среди них 27 (49,1%) больных имели тяжелую
степень апноэ сна, 13 (23,6%) пациентов – апноэ средней
тяжести и 7 (12,7%) – легкую степень нарушений дыхания
во сне. Распространенность и тяжесть нарушений дыхания
во сне у больных акромегалией в зависимости от активно-
сти заболевания представлена в табл. 3.

ИАГ не коррелировал с уровнями СТГ и процентом
превышения ИРФ-1. Тем не менее выявлены корреляции
между ИАГ и ИМТ, ИАГ и возрастом, ИАГ и длитель-
ностью АГ (табл. 4). 

Снижение физиологического уровня сатурации в пе-
риод сна ниже референсных значений (94–98% у здоровых
лиц) зарегистрировано у 54,2% пациентов с впервые вы-
явленной акромегалией, у 50% в неконтролируемой фазе
заболевания и у 33,3% больных, достигших контроля акро-
мегалии. Пик десатурации (не менее 90% у здоровых лиц)
ниже физиологического значения у 91,7% нелеченых,
у 86,7% больных в неконтролируемой фазе и у 77,8%
в контролируемой фазе акромегалии. 

У мужчин нарушения дыхания во сне выявлены в 15 из
18 (83,3%) случаев, у женщин – в 32 из 37 (86,5%); ИАГ со-
ставил 38,0 [8,8; 49,2] и 26,0 [14,1; 47,0] соответственно.

Распространенность АГ в группах обследованных боль-
ных составила 81,5; 83,3 и 100% соответственно. У боль-

шинства больных во всех группах превалировала АГ II
и III стадии (см. рисунок).

У больных с впервые выявленной акромегалией обна-
ружена обратная корреляция между ИАГ и степенью сни-
жения ночного систолического АД (r=-0,574, p=0,03).
У больных с активной акромегалией (впервые выявленной
+ неконтролируемой) установлены прямые корреляции
между ИАГ и стадией АГ (r=0,466, р=0,012), ИАГ и сред-
ним ночным диастолическим АД (r=0,443, р=0,018), а так-
же обратные корреляции между ИАГ и степенью снижения
систолического и диастолического АД (r=-0,612, р<0,001
и r=-0,58, р<0,001 соответственно). Стадия АГ обратно
коррелировала с пиком десатурации (r=-0,554, р=0,003)
и прямо – с ИАГ (r=0,373, p<0,05).

Îáñóæäåíèå
По данным настоящего исследования, у подавляющего

большинства больных акромегалией диагностировались
нарушения дыхания во сне: и у впервые выявленных боль-
ных, и на фоне недостаточно эффективного лечения, и при
достижении контроля над акромегалией (92,6; 83,3 и 70%
соответственно; см. табл. 3). В структуре нарушений ды-
хания во сне преобладали тяжелые и среднетяжелые про-
явления. Частота нарушений дыхания во сне тяжелой сте-
пени оказалась сходной у пациентов с впервые выявленной
и неконтролируемой акромегалией (51,9 и 55,5% соответ-
ственно), тогда как у пациентов, достигших контроля акро-
мегалии, она статистически значимо ниже (30%; р=0,002).
Доля больных без нарушений дыхания во сне ниже при
впервые выявленной акромегалии по сравнению с некон-
тролируемой (7,4 и 16,7% соответственно; р=0,03), а у па-
циентов с неконтролируемой акромегалией – ниже по
сравнению с контролируемой (16,7 и 30%; р=0,03). 

Òàáëèöà 1. Êëèíè÷åñêàÿ õàðàêòåðèñòèêà îñíîâíûõ ïîêàçàòåëåé â ãðóïïàõ èññëåäîâàíèÿ çàâèñèìîñòè îò íàëè÷èÿ èëè
îòñóòñòâèÿ ëå÷åíèÿ àêðîìåãàëèè, Ìå [25-é; 75-é ïåðöåíòèëè]

Показатели Впервые выявленная
акромегалия (n=27)

Акромегалия на фоне лечения (n=28) pнеконтролируемая (n=18) контролируемая (n=10)
Возраст, годы 56,0 [47,0; 64,0] 53,5 [46,5; 64,5] 59,0 [47,0; 65,0] 0,973
Пол, м/ж, % 33,3/66,7 38,9/61,1 20/80 0,343
ИМТ, кг/м2 30,2 [27,8; 34,4] 31,5 [27,7; 35,8] 30,3 [28,1; 32,2] 0,884
Уровень СТГ, нг/мл 12,8 [4,6; 23,0] 3,0 [1,9; 4,9] 1,2 [0,35; 1,85] 0,000
ИРФ-1, нг/мл 907,0 [423,0; 1140,0] 561,5 [286,0; 760,3] 181,5 [151,5; 214,0] 0,000
ИРФ-1, процент превышения ВГН 272,5 [109,0; 336,0] 129,5 [20,0;185,3] -21,5 [-29,8; -9,5] 0,000
Длительность акромегалии, годы 5,0 [3,0; 11,0] 11,0 [6,0; 20,8] 17,5 [10,8; 21,8] 0,003
Длительность АГ, годы 6,5 [1,0; 14,75] 7,5 [2,75; 10,5] 10,0 [2,75; 13,5] 0,3

Òàáëèöà 2. Êëèíè÷åñêàÿ õàðàêòåðèñòèêà áîëüíûõ àêðîìåãàëèåé, êîòîðûì ïðîâîäèëîñü 24-÷àñîâîå ìîíèòîðèðîâàíèå
ÀÄ, Ìå [25-é; 75-é ïåðöåíòèëè]

Показатели Впервые выявленная
акромегалия (n=14)    

Акромегалия на фоне лечения (n=25) pнеконтролируемая (n=15) контролируемая (n=10) 
Возраст, годы 59,0 [46,8; 62,3] 55,0 [46,0; 66,3] 58,0 [47,0; 65,0] 0,928
Пол, м/ж, % 28,6/71,4 42,9/57,1 18,2/81,8 0,82
ИМТ, кг/м2 28,2 [27,4; 32,4] 34,7 [28,3; 37,6] 29,8 [27,3; 31,5] 0,353
Уровень СТГ, нг/мл 15,6 [5,2; 23,2] 3,1 [1,4; 4,3] 1,5 [0,6; 2,1] 0,000
ИРФ-1, нг/мл 826,0 [421,8; 1073,0] 561,5 [277,0; 761,8] 207,0 [153,0; 252,0] 0,001
ИРФ-1, процент превышения ВГН) 264,5 [89,3; 333,0] 141,0 [21,0; 177,5] -12,0 [-28,0; -4,0] 0,000
Длительность акромегалии, годы 4,0 [3,0; 7,0] 9,0 [5,0; 23,0] 17,5 [12,25; 21,75] 0,002
Длительность АГ, годы 5,0 [0; 14,5] 7,0 [0; 12,3] 9,0 [2,0; 10,0] 0,2
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У пациентов с впервые выявленной и неконтролируе-
мой акромегалией существенно не различались медианы
показателей ИАГ (см. табл. 3), числа эпизодов апноэ за пе-
риод исследования и уровня сатурации, в то время как ИАГ
и число эпизодов апноэ были ниже, а уровень сатурации –
выше (95%) у пациентов с контролируемой акромегалией.
При этом число эпизодов гипопноэ за период исследования
не различалось между группами. 

Таким образом, в данном исследовании у больных
с контролируемой акромегалией доля больных с тяжелой
степенью нарушений статистически значимо меньше,
а доля больных без нарушений дыхания – больше по
сравнению с активной и неконтролируемой стадиями за-
болевания. Для снижения частоты и тяжести нарушений
дыхания во сне при акромегалии принципиально важно
достижение контроля над основным заболеванием. Сни-
жение на фоне лечения уровней СТГ и ИРФ-1 без дости-
жения целевых критериев контроля акромегалии не име-
ло принципиального значения для нарушений дыхания во
сне. Тем не менее даже после достижения контроля акро-
мегалии частота нарушений дыхания во сне оставалась
выше популяционной.

Результаты исследования согласуются с данными лите-
ратуры о том, что частота нарушений дыхания во сне хотя
и уменьшается на фоне достижения биохимического конт-
роля акромегалии вследствие медикаментозного или хи-
рургического лечения, но в 30–40% случаев сохраняется,
несмотря на нормализацию уровней СТГ/ИРФ-1 [7, 14]. 

Известными факторами, способствующими нарушению
дыхания во сне, являются избыток массы тела и возраст.

По данным литературы, распространенность нарушений
дыхания во сне в популяции выше у лиц с избыточной мас-
сой тела, кроме того, она увеличивается с возрастом [5].
В обследуемой когорте больных с акромегалией также от-
мечены прямые взаимозависимости между ИАГ и ИМТ,
а также ИАГ и возрастом. Тем не менее при впервые вы-
явленной акромегалии более значимым фактором являлся
возраст, а на фоне лечения – ИМТ (см. табл. 4). У больных
с контролируемой акромегалией отмечалась тенденция
к зависимости ИАГ и ИМТ, однако корреляций с другими
показателями не получено (возможно, это связано с не-
большим числом наблюдений в данной группе). На фоне
гиперпродукции СТГ у больных с акромегалией отмечают-
ся отек мягких тканей, увеличение массы мышечной и хря-
щевой ткани, и поэтому без лечения ИМТ отражает в пер-
вую очередь активность заболевания, а не долю жировой
ткани. Вероятно, поэтому у больных с впервые выявленной
акромегалией, в отличие от общей популяции, ИМТ не яв-
ляется предиктором развития нарушений дыхания во сне.
Это показано и в других исследованиях [15, 16]. 

У пациентов с акромегалией выявлено значительное
снижение кислородной насыщенности организма, о чем
свидетельствуют снижение уровня сатурации (у половины
пациентов с впервые выявленной и неконтролируемой ак-
ромегалией и у трети больных, достигших контроля акро-
мегалии) и снижение уровня десатурации у подавляющего
большинства пациентов. Несмотря на некоторую тенден-
цию в улучшении этих показателей при достижении конт-
роля акромегалии, восстановления физиологического
уровня сатурации не отмечено. 

Òàáëèöà 3. Ðàñïðîñòðàíåííîñòü è õàðàêòåðèñòèêà íàðóøåíèé äûõàíèÿ âî ñíå ó áîëüíûõ àêðîìåãàëèåé â çàâèñèìîñòè
îò àêòèâíîñòè çàáîëåâàíèÿ

Показатели Впервые выявленная
акромегалия (n=27)

Акромегалия на фоне лечения
неконтролируемая (n=18) контролируемая (n=10)

Распространенность нарушений дыхания во сне (n, %)
Тяжелые 14 (51,9) 10 (55,5) 3 (30,0)
Среднетяжелые 7 (25,9) 3 (16,7) 3 (30,0)
Легкие 4 (14,8) 2 (11,1) 1 (10,0)
Отсутствуют 2 (7,4) 3 (16,7) 3 (30)
Основные показатели дыхательных нарушений, Ме [25-й; 75-й перцентили]
ИАГ, эпизоды в час 31,0 [16,0; 48,0] 38,5 [5,0; 47,3] 20,0 [3,5;41,8]

эпизоды апноэ 76,0 [20,0; 190,0] 72,0 [3,0; 180,0] 45,5 [1,0; 131,0]
эпизоды гипопноэ 91,0 [54,0; 140,0] 110,0 [22,8; 246,0] 92,0 [25,3; 176,5]

Сатурация, % 93,0 [90,0; 94,0] 93,5 [92,0; 95,0] 95,0 [92,0; 96,0]
Пик десатурации, % 79,5 [71,0; 86,8] 82,0 [70,0; 88,0] 87,0 [82,0; 90,0]

Ðàñïðîñòðàíåííîñòü è âûðàæåííîñòü ÀÃ ó îáñëåäîâàííûõ áîëüíûõ àêðîìåãàëèåé.
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В нашем исследовании не получено статистически
значимой разницы в распространенности нарушений дыха-
ния во сне в зависимости от пола (p>0,05), в отличие от об-
щей популяции, где распространенность нарушения дыха-
ния во сне у мужчин (13–33%) превышает этот показатель
у женщин (6–19%) [5]. Несмотря на то что медиана ИАГ
выше у мужчин по сравнению с женщинами (38 и 26 соот-
ветственно), статистически значимых различий ИАГ
у мужчин и женщин не выявлено, что сравнимо с результа-
тами других исследований [15].

Распространенность АГ в нашем исследовании оказа-
лась значительно выше по сравнению с данными других ис-
следований. Так, в метаанализе 18 исследований с участием
2562 пациентов она составила в среднем 35% (18–60%) [9].
Диагноз АГ в нашем исследовании основывался на много-
кратном измерении АД в течение 2 нед, а также на резуль-
татах СМАД, в то время как в некоторых других исследо-
ваниях он поставлен на основании однократного измерения
АД, чем и можно объяснить такие различия. Учитывая по-
лученную корреляцию между тяжестью дыхательных рас-
стройств и длительностью АГ, оказалось интересным бо-
лее подробно рассмотреть взаимовлияние нарушений дыха-
ния во сне и профиля АД. По данным СМАД, нарушения
дыхания во сне влияли на его ритм, приводя к отсутствию
физиологического снижения АД в ночное время.

В нашем исследовании имелись определенные
ограничения. Пациентам проводилось кардиореспиратор-
ное мониторирование, а не полисомнографическое иссле-
дование, которое на сегодняшний день является «золотым
стандартом» в диагностике нарушений дыхания во сне

и оценке степени тяжести имеющихся нарушений [10].
В связи с этим невозможно дифференцировать эпизоды об-
структивного и центрального апноэ. По данным опублико-
ванных исследований, у больных с акромегалией частота
эпизодов центрального апноэ выше популяционной и прямо
коррелирует с уровнем ИРФ-1. Кроме того, в исследование
без рандомизации включены пациенты, которые находи-
лись на обследовании в нашей клинике, и поэтому нельзя
исключить, что имела место смещенная выборка больных.
Этим можно объяснить различия частоты нарушений ды-
хания во сне и АГ у наших пациентов по сравнению с дру-
гими исследованиями. Тем не менее выявленные законо-
мерности в полной мере соответствуют данным других ис-
следований.

Çàêëþ÷åíèå 
По результатам проведенного кардиореспираторного

мониторирования при акромегалии выявлена высокая рас-
пространенность нарушений дыхания во сне и у больных
с впервые выявленным заболеванием, и на фоне недоста-
точно эффективного лечения, и при достижении контроля
над акромегалией (92,6; 83,3 и 70% соответственно). 

Наиболее часто выявлялись нарушения дыхания во сне
тяжелой и среднетяжелой степени. Тяжесть нарушений
дыхания во сне не зависела от степени повышения ГР
и ИРФ-1, однако при достижении контроля акромегалии
доля пациентов с тяжелой степенью нарушений значимо
уменьшалась (с 55,5 до 30%), а доля больных без наруше-
ний дыхания – увеличивалась (с 7,4 до 30%).  

Такие характеристики нарушения дыхания во сне, как
ИАГ, число эпизодов апноэ и уровень сатурации, не раз-
личались у пациентов с впервые выявленной и неконтроли-
руемой акромегалией, в то время как у пациентов с контро-
лируемой акромегалией эти параметры приближались
к физиологическим. Тем не менее число эпизодов гипопноэ
не изменилось и пик десатурации оставался ниже физиоло-
гического у большинства обследованных больных во всех
подгруппах. 

При акромегалии сохраняют свое значение такие обще-
популяционные факторы риска нарушений дыхания во сне,
как ИМТ и возраст, однако не имеет значения пол пациента. 

Нарушения дыхания во сне влияли на ритм АД: наруше-
ния дыхания во сне ассоциированы с отсутствием физиоло-
гического снижения систолического и диастолического АД
в ночное время, что является фактором риска неблагопри-
ятных кардиоваскулярных событий. 

Высокая распространенность нарушений дыхания во
сне у больных акромегалией даже после достижения конт-
роля над заболеванием свидетельствует о необходимости
специализированного лечения этих нарушений.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Òàáëèöà 4. Âçàèìîñâÿçè ìåæäó ÈÀÃ è ôàêòîðàìè ðèñêà
íàðóøåíèé äûõàíèÿ âî ñíå ó îáñëåäîâàííûõ ïàöèåíòîâ
ñ àêðîìåãàëèåé
ИАГ в различных
группах больных ИМТ Возраст Длительность

АГ
Все обследованные
больные (n=55)

r=0,441
p<0,005

r=0,443
p<0,005

r=0,396
p<0,005

Впервые
выявленная
(активная)
акромегалия (n=27)

r=0,279
p=0,159

r=0,52
p<0,01

r=0,486 
p<0,05

Больные на лечении
(n=28)

r=0,571
p<0,01

r=0,358
p=0,061

r=0,333
p=0,083

Неконтролируемая
акромегалия (n=18)

r=0,533
p<0,05

r=0,578
p<0,05

r=0,464
p=0,053

Активная +
неконтролируемая
акромегалия (n=45)

r=0,407
p<0,01

r=0,538
p<0,001

r=0,442
p<0,01

Контролируемая
акромегалия

r=0,49
р=0,074

r=0,179
р=0,31

r=0,34
р=0,165
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Влияние висцерального ожирения на секрецию адипокинов 
эпикардиальными адипоцитами у пациентов с ишемической 
болезнью сердца
Î.Â. ÃÐÓÇÄÅÂÀ1,2, Ä.À. ÁÎÐÎÄÊÈÍÀ4, Î.Å. ÀÊÁÀØÅÂÀ3, Þ.À. ÄÛËÅÂÀ1, Ë.Â. ÀÍÒÎÍÎÂÀ1, Â.Ã. ÌÀÒÂÅÅÂÀ1,
Å.Ã. Ó×ÀÑÎÂÀ1, Ñ.Â. ÈÂÀÍÎÂ1, Å.Â. ÁÅËÈÊ1, Å.Â. ÔÀÍÀÑÊÎÂÀ1, Â.Í. ÊÀÐÅÒÍÈÊÎÂÀ1,2, À.Í. ÊÎÊÎÂ1,
Î.Ë. ÁÀÐÁÀÐÀØ1,2

1ÔÃÁÍÓ «Íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé èíñòèòóò êîìïëåêñíûõ ïðîáëåì ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé», Êåìåðîâî, Ðîññèÿ;
2ÔÃÁÎÓ ÂÎ «Êåìåðîâñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò» Ìèíçäðàâà Ðîññèè, Êåìåðîâî, Ðîññèÿ;
3ÔÃÁÎÓ ÂÎ «Ñèáèðñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò» Ìèíçäðàâà Ðîññèè, Òîìñê, Ðîññèÿ;
4ÃÀÓÇ ÊÎ «Êåìåðîâñêàÿ îáëàñòíàÿ êëèíè÷åñêàÿ áîëüíèöà èì. Ñ.Â. Áåëÿåâà», îáëàñòíîé äèàáåòîëîãè÷åñêèé öåíòð, Êåìåðîâî, Ðîññèÿ

Ðåçþìå
Öåëü èññëåäîâàíèÿ. Èçó÷èòü àäèïîêèíîâî-öèòîêèíîâûé ïðîôèëü àäèïîöèòîâ ýïèêàðäèàëüíîé (ÝÆÒ) è ïîäêîæíîé æèðîâîé òêàíè
(ÏÆÒ), ñûâîðîòêè êðîâè, âî âçàèìîñâÿçè ñ ïëîùàäüþ âèñöåðàëüíîé æèðîâîé òêàíè (ÂÆÒ), áèîõèìè÷åñêèìè è êëèíè÷åñêèìè õàðàê-
òåðèñòèêàìè áîëüíûõ èøåìè÷åñêîé áîëåçíüþ ñåðäöà (ÈÁÑ).
Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Îáñëåäîâàíî 84 ïàöèåíòîâ (70 ìóæ÷èí è 14 æåíùèí) ñ ÈÁÑ. Ïî ôàêòó íàëè÷èÿ âèñöåðàëüíîãî îæèðåíèÿ
(ÂÎ) ïàöèåíòû ðàçäåëåíû íà äâå ãðóïïû. Ó ïàöèåíòîâ ñ ÂÎ ïðîâîäèëñÿ çàáîð àäèïîöèòîâ ÝÆÒ è ÏÆÒ ñ ïîñëåäóþùèì êóëüòèâèðî-
âàíèåì è îöåíêîé àäèïîêèíîâîé è ïðîâîñïàëèòåëüíîé àêòèâíîñòè. Ïðîâîäèëîñü îïðåäåëåíèå ïîêàçàòåëåé óãëåâîäíîãî è ëèïèäíî-
ãî îáìåíîâ, àäèïîêèíîâîãî è ïðîâîñïàëèòåëüíîãî ñòàòóñîâ â ñûâîðîòêå êðîâè.
Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå. Óñòàíîâëåíî, ÷òî àäèïîêèíîâî-öèòîêèíîâûå ïðîôèëè àäèïîöèòîâ ÝÆÒ è ÏÆÒ ðàçëè÷àþòñÿ ìåæäó
ñîáîé. Àäèïîöèòû ÝÆÒ ïðè ÈÁÑ íà ôîíå ÂÎ õàðàêòåðèçóþòñÿ óâåëè÷åíèåì ñîäåðæàíèÿ èíòåðëåéêèíà-1 (ÈË-1), ôàêòîðà íåê-
ðîçà îïóõîëè-α (ÔÍÎ-α), ëåïòèí-àäèïîíåêòèíîâîãî îòíîøåíèÿ è ñíèæåíèåì ñîäåðæàíèÿ ïðîòåêòèâíûõ ôàêòîðîâ: àäèïîíåêòè-
íà è àíòèâîñïàëèòåëüíîãî öèòîêèíà ÈË-10. Â òî æå âðåìÿ àäèïîöèòû ÏÆÒ õàðàêòåðèçîâàëèñü ñíèæåíèåì êîíöåíòðàöèè ðàñ-
òâîðèìîãî ðåöåïòîðà ê ëåïòèíó è áîëåå âûðàæåííîé ëåïòèíîðåçèñòåíòíîñòüþ, à óâåëè÷åíèå óðîâíåé ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòî-
êèíîâ êîìïåíñèðîâàëîñü âîçðàñòàíèåì êîíöåíòðàöèè ÈË-10. Íàëè÷èå ÂÎ àññîöèèðîâàëîñü ñ ìíîãîñîñóäèñòûì ïîðàæåíèåì
êîðîíàðíîãî ðóñëà, ìóëüòèôîêàëüíûì àòåðîñêëåðîçîì, èíñóëèíîðåçèñòåíòíîñòüþ, àòåðîãåííîé äèñëèïèäåìèåé, äèñáàëàíñîì
àäèïîêèíîâ è ìàðêåðîâ âîñïàëåíèÿ. Òàê, âåëè÷èíà ïëîùàäè ÂÆÒ îïðåäåëÿëà áîëåå âûñîêèå çíà÷åíèÿ êîíöåíòðàöèè ëåïòèíà,
ÔÍÎ-α â àäèïîöèòàõ è ñûâîðîòêå êðîâè, ïîêàçàòåëåé ëèïèäíîãî è óãëåâîäíîãî îáìåíà è áîëåå íèçêîå ñîäåðæàíèå ðàñòâîðè-
ìîãî ðåöåïòîðà ê ëåïòèíó. 
Çàêëþ÷åíèå. Òàêèì îáðàçîì, ïðè ÈÁÑ íà ôîíå ÂÎ ñîñòîÿíèå àäèïîöèòîâ ÝÆÒ õàðàêòåðèçóåòñÿ êàê «ìåòàáîëè÷åñêîå âîñïàëåíèå»
è ìîæåò ñâèäåòåëüñòâîâàòü î íåïîñðåäñòâåííîì âîâëå÷åíèè àäèïîöèòîâ â ïàòîãåíåç ÈÁÑ çà ñ÷åò ôîðìèðîâàíèÿ àäèïîêèíîâîãî
äèñáàëàíñà è àêòèâàöèè ïðîâîñïàëèòåëüíûõ ðåàêöèé.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: âèñöåðàëüíîå îæèðåíèå, ýïèêàðäèàëüíàÿ æèðîâàÿ òêàíü, èøåìè÷åñêàÿ áîëåçíü ñåðäöà, àäèïîêèíû, öèòîêèíû. 

Influence of visceral obesity on the secretion of adipokines with epicardial adipocytes 
in patients with coronary heart disease
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E.G. UCHASOVA1, S.V. IVANOV1, E.V. BELIK1, E.V. FANASKOVA1, V.N. KARETNIKOVA1,2, A.N. KOKOV1, 
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Aim. To study adipokine-cytokine profile of epicardial adipocytes (EAT) and subcutaneous adipose tissue (SAT) in conjunction with the
area of visceral adipose tissue (VAT), biochemical and clinical characteristics of patients with coronary heart disease.
Materials and methods. Examined 84 patients (70 men and 14 women) with coronary artery disease. In fact the presence of visceral obe-
sity (VO) the patients were divided into two groups. Patients VO the sampling of adipocytes of EAT and SAT, with subsequent cultivation
and evaluation of adipokine and provospalitelna activity. Carried out the determination of carbohydrate and lipid metabolism, adipokine
and pro-inflammatory status in the blood serum.
Results and discussion. It was found that adipokine-cytokine profile of adipocytes of EAT and SAT differ. Adipocytes art of the disease on
the background characterized by an increase IL-1, TNF-α, leptin-adiponectin relationships and a decrease in the content of protective fac-
tors: adiponectin and anti-inflammatory cytokine IL-10. While the SAT adipocytes was characterized by a decrease in the concentration of
soluble receptor for leptin and the more pronounced leptinresistance, and the increase in proinflammatory cytokines was offset by the in-
crease in the concentration of IL-10. The presence associated with multi-vessel coronary bed lesion, multifocal atherosclerosis, insulin re-
sistance, atherogenic dyslipidemia, an imbalance of adipokines and markers of inflammation. So the value of the square VAT determined
higher concentrations of leptin, TNF-α in adipocytes and serum, lipid and carbohydrate metabolism and a lower content of soluble recep-
tor for leptin. 
Conclusion. Thus, the disease on the background of the status of the adipocytes of EAT characterized as a "metabolic inflammation", and
may indicate the direct involvement of adipocytes in the pathogenesis of coronary artery disease, due to the formation of adipokine imbal-
ance and the activation of proinflammatory reactions.

Keywords: visceral obesity, epicardial adipose tissue, insulinresistance, inflammation, dyslipidemia, cardiovascular disease,
 adipokines.
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На сегодняшний день сердечно-сосудистые заболевания
(ССЗ) остаются основной причиной утраты трудоспособ-
ности, инвалидизации и смертности населения [1]. В 2013 г.
ССЗ стали причиной смерти 17,3 млн человек, что превы-
шает показатели 1990 г. на 40,8% [2]. Во многом это уве-
личение обусловлено общим старением населения, воздей-
ствием на организм человека сердечно-сосудистых факто-
ров риска [3]. Одним из таких факторов является ожире-
ние. Накопление общего жира в организме происходит
в результате отложения жира в подкожных и висцераль-
ных депо [4]. Висцеральная жировая ткань (ВЖТ) окружа-
ет внутренние органы и характеризуется ассоциацией
с кардиометаболическими факторами риска, независимо от
общей жировой массы [5]. 

Большинство эктопических жировых отложений про-
демонстрировали тесную ассоциацию с кардиометаболи-
ческими рисками и клиническими проявлениями большин-

ства ССЗ [6]. В ряде клинических исследований обнаруже-
но, что избыток эпикардиального жира сопровождается
снижением синтеза адипонектина, гипертрофией миокар-
да, фиброзом и апоптозом кардиомиоциотов, развитием
желудочковых аритмий [7]. В то же время эпикардиаль-
ные адипоциты в физиологических условиях выполняют
ряд важных для миокарда функций: метаболическую (аб-
сорбируют избыток свободных жирных кислот и высту-
пают в качестве источника энергии в условиях ишемии),
термогенную, механическую, а также синтезируют адипо-
нектин и адреномедуллин, обладающие кардиопротектив-
ными свойствами [8]. Выяснение метаболических особен-
ностей адипоцитов эпикардиальной жировой ткани
(ЭЖТ), локализованной в непосредственной близости
к очагу повреждений при ишемической болезни сердца
(ИБС), может иметь как теоретическое, так и практиче-
ское значение для патофизологии и кардиологии. Целью
нашего исследования являлось изучение адипокиново-ци-
токинового профиля адипоцитов ЭЖТ, подкожной жиро-
вой ткани (ПЖТ), сыворотки крови, поиск взаимосвязи
с площадью ВЖТ, биохимическими и клиническими ха-
рактеристиками больных ИБС. 

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû
Исследование выполнено на базе ФГБНУ «Научно-ис-

следовательский институт комплексных проблем сердеч-
но-сосудистых заболеваний» (Кемерово) и МБУЗ «Кеме-
ровский кардиологический диспансер».

В исследование включено 84 пациента с ИБС (70 муж-
чин и 14 женщин, в возрасте 61,9 [53,7; 68,5] года). Диагноз
ИБС установлен согласно критериям Всероссийского на-
учного общества кардиологов (ВНОК) 2007 г. В контроль-
ную группу включены 30 мужчин без ССЗ, средний воз-
раст которых составил 58,42 [52,2; 71,1] года. Все пациен-
ты до начала процедур исследования подписали форму ин-
формированного согласия, одобренную локальным этиче-
ским комитетом.

У пациентов верифицировали наличие висцерального
ожирения (ВО) путем измерения площади ВЖТ и ПЖТ
с помощью мультиспиральной томографии на компьютер-
ном томографе LightspeedVCT-64 (GeneralElectric, США).
При ВО площадь ВЖТ должна быть >130 см2, а коэффици-
ент отношения площади висцеральной и подкожной жиро-
вой ткани (ВЖТ/ПЖТ) ≥0,4 [9]. Для оценки влияния ВО на
адипокиново-цитокиновый профиль адипоцитов ЭЖТ
и ПЖТ пациенты разделены на две группы. У пациентов

ВЖТ – висцеральная жировая ткань
ВО – висцеральное ожирение
ИБС – ишемическая болезнь сердца
ИЛ – интерлейкин
ИР – инсулинорезистентность
КА – коронарная артерия
ЛПВП – липопротеиды высокой плотности
ЛПНП – липопротеиды низкой плотности
ЛПОНП – липопротеиды очень низкой плотности
ОХС – общий холестерин

ПЖТ – подкожная жировая ткань
СЖК – свободные жирные кислоты
ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания
ТГ – триглицериды
ФК – функциональный класс
ФНО-α – фактор некроза опухоли-α
ХС – холестерин
ЭЖТ – эпикардиальная жировая ткань
FLI – индекс свободного лептина
HbА1с – гликированный гемоглобин
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с площадью ВЖТ >130 см2 проводился забор адипоцитов
ЭЖТ и ПЖТ с последующим культивированием и оценкой
адипокиновой и провосполительной активности. Для поиска
взаимосвязи адипокиново-цитокинового профиля адипоци-
тов ЭЖТ и ПЖТ с площадью ВЖТ, биохимическими и кли-
ническими характеристиками проводили сбор анамнеза,
определение показателей углеводного и липидного обменов,
адипокинового и провоспалительного статусов в сыворотке
крови всех исследуемых групп. Критерии включения: под-
писанное информированное согласие на комплексное об-
следование и лечение. Критерии исключения: пациенты мо-
ложе 50 и старше 80 лет, наличие в анамнезе сахарного диа-
бета; уровень гликированного гемоглобина (HbA1c) 6,0%;
наличие тяжелой сопутствующей патологии: онкологиче-
ские, инфекционные, психические заболевания, хрониче-
ская обструктивная болезнь легких, болезни соединитель-
ной ткани, почечная и гепатоцеллюлярная недостаточность. 

У всех пациентов измеряли массу тела (кг), рост (м),
окружность талии (ОТ, см), бедер (ОБ, см), отношение
ОТ/ОБ, рассчитывали индекс массы тела (ИМТ, кг/м2). 

Адипоциты выделяли из подкожного и эпикардиаль-
ного жира (в количестве 3–5 г) больных с ВО при опера-
ции аортокоронарного шунтирования. Образцы ЭЖТ за-
бирали из жировых депо, локализованных преимуще-
ственно вокруг правых отделов сердца, а образцы ПЖТ –
из подкожной клетчатки нижнего угла средостенной ра-
ны. Жировую ткань помещали в сбалансированный соле-
вой раствор Хэнкса (SigmaAldrich, США) с добавлением
пенициллина (100 U/L), стрептомицина (100 мг/мл), ген-
тамицина (50 мкг/мл). Выделение изолированных адипо-
цитов из жировой ткани осуществляли в стерильных
условиях в ламинарном шкафу 2-го класса защиты
(БОВ-001-АМС МЗМО, Россия) по методике, описанной
К.А. Carswell и соавт. [10]. Для этого образцы ЭЖТ

Òàáëèöà 1. Îñíîâíûå àíòðîïîìåòðè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè áîëüíûõ ÈÁÑ, Ìå [25-é; 75-é ïåðöåíòèëè]

Характеристики Пациенты с ВО (n=54) Пациенты без ВО (n=30) р
ИМТ, кг/м2 27,7 [19,0; 42,0] 29,4 [25,1; 39,2] 0,02

ОТ, см м. 103,1 [84,0; 124,0] 96,8 [78,0; 123,0] 0,04
ж. 84 [68; 98]

ОБ, см м. 97,4 [90,0; 120,0] 101,2 [84,0; 140,0] 0,04
ж. 96 [92; 110]

ОТ/ОБ м. 1,0 [0,9; 1,2] 0,95 [0,7; 1,1] 0,23
ж. 0,87 [0,73; 0,89]

Площадь ВЖТ, см2 162,2 [130,3; 196,4] 119,0 [102,1; 129,2] 0,00
Площадь ПЖТ, см2 382,20 [236,4; 435,0] 411,00 [334; 470] 0,00
ВЖТ/ПЖТ 0,44 [0,38; 0,62] 0,30 [0,18; 0,55] 0,00
Примечание. Здесь и далее р – достигнутый уровень значимости.

Òàáëèöà 2. Ñîäåðæàíèå àäèïîêèíîâ è öèòîêèíîâ â êóëüòóðå àäèïîöèòîâ ÝÆÒ è ÏÆÒ áîëüíûõ ÈÁÑ íà ôîíå ÂÎ,
Me [25-é; 75-é ïåðöåíòèëè]

Параметры
Адипоциты ЭЖТ Адипоциты ПЖТ

р1-е сутки 2-е сутки 1-е сутки 2-е сутки
1 2 3 4

Лептин, нг/мл 0,56 [0,52; 0,59] 0,44 [0,39; 0,50] 0,40 [0,28; 0,40] 0,24 [0,19; 0,25] р1,3=0,0001
р2,4=0,001

Растворимый
рецептор лептина
(SOB-R), нг/мл

4,62 [2,12; 6,04] 4,61 [2,40; 5,91] 1,99 [1,43; 4,8] 1,97 [1,62; 3,90]
р1,2=0,3
р1,3=0,003
р2,4=0,0002

FLI 0,12 [0,9; 0,24] 0,9 [0,8; 0,16] 0,20 [0,12; 0,24] 0,12 [0,6; 0,13]
р1,2=0,01
р3,4=0,01
р1,3=0,01
р2,4=0,01

Адипонектин,
мг/мл 0,15 [0,11; 0,17] 0,20 [0,13; 0,20] 0,20 [0,13; 0,23] 0,25 [0,21; 0,38] р1,3=0,009

р2,4=0,0003
Отношение
концентрации
лептин/адипонектин 

3,7 [3,4; 4,7] 2,2 [2,1; 3,0] 2,0 [1,7; 2,3] 0,96 [0,73; 1,0]
р1,3=0,01
р1,3=0,01
р2,4=0,001

ФНО-α, пкг/мл 780,8 [560,1; 833,15] 761,5 [715,9; 795,6] 673,3 [503,85; 736,9] 700,5 [650,3; 747,5] р1,3=0,001
р2,4=0,002

ИЛ-1β, пкг/мл 11,83 [11,29; 12,89] 11,90 [11,32; 12,06] 10,95 [10,84; 12,33] 11,22 [10,32; 11,24] р1,3=0,003
р2,4=0,0003

ИЛ-10, пкг/мл 5,86 [5,36; 12,55] 6,70 [5,54; 17,89] 14,75 [6,12; 18,20] 13,69 [7,61; 25,01] р1,3=0,019
р2,4=0,002

ИЛ-1β/ИЛ-10 2,02 [1,0; 2,1] 1,8 [0,74; 2,09] 0,74 [0,67; 1,76] 0,82 [0,44; 1,76] р1,3=0,01
р2,4=0,01
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и ПЖТ (размером 1–2 мм3) инкубировали 30 мин при
температуре 37 °C в растворе коллагеназы (0,5 мг/мл; In-
vitrogen, США), содержащем 200 нM аденозина (Sig-
maAldrich, США). Затем добавляли равный объем 10%
эмбриональной телячьей сыворотки (Gibco, США) в пол-
ной культуральной среде М 199 (Gibco, США), содержа-
щей 1% Hepes буфер (Gibco, США), 1% раствор L-глута-
мина с пенициллином и стрептомицином (Gibco, США),
0,4% амфотерицина-Б (Gibco, США) и глюкозу в конеч-
ной концентрации 5 ммоль/л. Далее флотирующие ку-
сочки ферментированной жировой ткани переносили
в стерильный фильтр с размером пор 100 мкм (Falcon,
США), в условиях мягкого перемешивания промывали
полной культуральной средой М 199, объем содержимо-
го пробирки с клетками доводили до 5 мл и центрифуги-
ровали 2 мин при 200 g. Изолированные адипоциты поме-
щали в отдельную пробирку, объем содержимого про-
бирки доводили культуральной средой до 1 мл и проводи-
ли подсчет адипоцитов в камере Горяева. Жизнеспособ-
ность клеток оценивали согласно методике [11]. В лунку
стерильного 24-луночного планшета (Greiner, Германия)
вносили адипоциты в количестве 20·105 и доводили объем
содержимого лунки до 1 мл культуральной средой. Клет-
ки культивировали в течение 2 сут с заменой среды через
1 сут. Со дна лунок аккуратно забирали среду каждые
сутки культивирования для последующего определения
адипокинов и цитокинов. Параллельно определяли содер-
жание адипокинов, цитокинов, показатели липидного
и углеводного обменов в сыворотке крови больных с ВО
и без ВО. 

Содержание лептина, его растворимого рецептора
(SOB-R), адипонектина в ЭЖТ и ПЖТ определяли иммуно-
ферментным методом с использованием тест-систем фирм
BioVendor (США) и eBioscience (Австрия). Концентрацию
цитокинов – интерлейкина-1β (ИЛ-1β), ИЛ-6, ИЛ-10, фак-
тора некроза опухоли-α (ФНО-α) – проводили с помощью
твердофазного иммуноферментного анализа (ELISA) диаг-
ностическими наборами фирмы Monobind (США).

Концентрацию общего холестерина (ОХС), триглице-
ридов (ТГ), липопротеидов очень низкой, низкой и высокой
плотности (ХС ЛПОНП, ХС ЛПНП, ХС ЛПВП), Апо-А1
и Апо-В, содержание свободных жирных кислот (СЖК),
уровня глюкозы и НbА1с в сыворотке измеряли фермента-
тивным методом по конечной точке на автоматическом
биохимическом анализаторе Konelab 30i фирмы Thermo
Fisher Sientific (Финляндия). Уровень инсулина и С-пепти-
да в сыворотке крови определяли методом иммунофер-
ментного анализа с использованием тест-системы
Monobind Insulin ELISA (США). Чувствительность тканей
к инсулину оценивали с помощью индекса чувствительно-
сти к инсулину НОМА как отношение концентраций инсу-
лина и глюкозы натощак по формуле (инсулин × глюко-
за)/22,5. Инсулинорезистентность (ИР) фиксировали при
значениях индекса HOMA-R >2,77 [12]. Чувствительность
тканей к лептину оценивали по индексу свободного лепти-
на (FLI) – отношению концентрации лептина (нг/мл) к кон-
центрации растворимого рецептора к лептину (нг/мл). Леп-
тинорезистентность фиксировали при FLI >25 по показате-
лям сыворотки крови [13].

В первую группу вошли 54 пациента с ВО, во вторую
группу – 30 человек без ВО (табл. 1). В контрольную груп-
пу включены 30 мужчин без ССЗ, по среднему возрасту –
58,42 [52,2; 71,1] года – сопоставимые с пациентами, во-
шедшими в исследование (р=0,64). По данным антропомет-
рических обследований, среди здоровых добровольцев лица
с избыточной массой тела и ожирением отсутствовали, ОТ
соответствовал гендерной норме (<94 см), отношение
ОТ/ОБ <1,0.

По результатам антропометрии ИМТ у пациентов
с ВО статистически значимо ниже, чем у пациентов без
ВО (см. табл. 1). Доля больных с нормальной массой тела
среди пациентов с ВО составила 39%, а среди пациентов
без ВО – только 20% (р=0,02). Избыточная масса реги-
стрировалась у 37,0 и 47% соответственно среди больных
с ВО и без ВО. Диагноз ожирение верифицирован у 33%
пациентов без ВО (против 24% у больных с ВО; р=0,03).

Òàáëèöà 3. Ñîäåðæàíèå àäèïîêèíîâ è öèòîêèíîâ â ñûâîðîòêå êðîâè áîëüíûõ ÈÁÑ â çàâèñèìîñòè îò íàëè÷èÿ ÂÎ,
Me [25-é; 75-é ïåðöåíòèëè]

Параметры
Контрольная группа

(n=30)
Пациенты с ВО

(n=54)
Пациенты без ВО

(n=30) р
1 2 3

Лептин, нг/мл 6,9 [4,51; 9,75] 14,6 [11,2; 18,9] 8,7 [6,4; 9,9] р1-2=0,01
р2-3=0,02

Растворимый рецептор лептина (SOB-R), нг/мл 37,5 [28,7; 42,0] 18,1 [16,8; 24,7] 26,8 [20,4; 34,7]
р1-2=0,02
р1-3=0,04
р2-3=0,02

Индекс свободного лептина (FLI) 0,18 [0,15; 0,23] 0,81 [0,67; 0,96] 0,32 [0,29; 0,36]
р1-2=0,01
р1-3=0,02
р2-3=0,01

Адипонектин, мг/мл 12,36 [7,30; 13,53] 8,1 [6,3; 10,8] 11,2 [8,7; 14,2] р1-2=0,03
р2-3=0,01

ФНО-α, пкг/мл 1,2 [0,9; 1,4] 1,5 [1,0; 2,3] 1,0 [0,8; 2,1]
р1-2=0,04
р1-3=0,04
р2-3=0,03

ИЛ-1β, пкг/мл 2,2 [2,1; 4,3] 4,9 [2,7; 6,6] 2,4 [1,1; 5,4]
р1-2=0,01
р1-3=0,04
р2-3=0,01

ИЛ-10, пкг/мл 8,9 [7,4; 10,2] 3,7 [1,1; 4,8] 8,3 [6,8; 9,7] р1-2=0,01
р2-3=0,01

ИЛ-1β/ИЛ-10 0,24 [0,12; 0,48] 1,32 [1,1; 2,4] 0,28 [0,16; 0,56] р1-2=0,01
р2-3=0,01
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Для пациентов с ВО характерно перераспределение жиро-
вой ткани по андроидному типу. Так, индекс ОТ/ОБ >1,0
регистрировался у всех пациентов с ВО, тогда как при от-
сутствии ВО – только у трети пациентов (р<0,05). 

Пациенты исследуемых групп сопоставимы по возрас-
ту, наличию факторов риска ССЗ, таких как артериальная
гипертензия, курение, стенокардия, дислипопротеинемия,
застойная хроническая сердечная недостаточность  и ин-
фаркт миокарда в анамнезе (р>0,05). Пациенты, включен-
ные в исследование, получали стандартную антиангиналь-
ную и антиагрегационную терапию.

Статистическую обработку результатов осуществляли
c использованием пакета прикладных программ Statisti-
ca 6.1. Для оценки вида распределения использовали тест
Колмогорова–Смирнова. Для сравнения независимых
групп с распределением признаков, отличных от нормаль-
ного, использовали U-критерий Манна–Уитни. Для иссле-
дования зависимостей между переменными использовался
коэффициент ранговой корреляции Спирмена. Результаты
представлены в виде медианы (Mе) и значений 25-го и 75-го
перцентилей. Статистически значимыми считали различия
при p<0,05.

Ðåçóëüòàòû
Результаты определения концентрации адипокинов

и цитокинов в культуре адипоцитов ЭЖТ и ПЖТ у боль-
ных с ВО и ИБС представлены в табл. 2. Установлено, что
содержание лептина в культуре адипоцитов ЭЖТ суще-
ственно выше; на 1-е сутки инкубации оно составило
140%, а на 2-е сутки – 180% по сравнению с адипоцитами
ПЖТ. Концентрация SOB-R в эпикардиальных адипоцитах
возрастала еще больше, в 2,3 раза, по сравнению с ПЖТ.
При этом FLI в адипоцитах ПЖТ на 1-е и 2-е сутки оказал-
ся выше соответственно в 1,7 и 1,3 раза по сравнению с
эпикардиальными адипоцитами. Более высокий коэффици-
ент свободного лептина, т. е. увеличение его концентрации
при низком SOB-R, является подтверждением наличия леп-
тинорезистентности в адипоцитах ПЖТ, по сравнению
с эпикардиальными адипоцитами.

В отличие от увеличения уровня лептина, содержание
протективного адипонектина в адипоцитах ЭЖТ снижалась
на 20–25%, по сравнению с адипоцитами ПЖТ. Для оценки
дисбаланса лептин-адипонектинового метаболизма рассчи-
тывали коэффициент отношения их концентраций. В эпи-
кардиальных адипоцитах коэффициент отношения кон-
центрации лептина к адипонектину составил 185 и 229%
соответственно на 1-е и 2-е сутки инкубации, по сравнению
с коэффициентом в адипоцитах ПЖТ. 

Кроме того, в адипоцитах ЭЖТ выявлен дисбаланс про-
и антивоспалительных цитокинов (см. табл. 2). Содержа-
ние провоспалительных цитокинов, ФНО-α и ИЛ-1 стати-
стически значимо выше, в то время как концентрация анти-
воспалительного, протективного ИЛ-10 ниже в ЭЖТ и со-
ставила всего 39 и 49% соответственно на 1-е и 2-е сутки
инкубации, по сравнению с адипоцитами ПЖТ. Показатель
дисбаланса про- и антивоспалительных цитокинов (отно-
шение ИЛ-1β/ИЛ-10) в культуре адипоцитов ЭЖТ более
чем в 2,5 раза выше, по сравнению с показателем в ПЖТ.

Таким образом, по адипокиново-цитокиновому про-
филю адипоциты ЭЖТ и ПЖТ различаются между со-
бой. Адипоциты ЭЖТ при ИБС на фоне ВО характери-
зуются увеличением уровней ИЛ-1, ФНО-α, лептин-ади-
понектинового отношения и снижением содержания про-
тективных факторов: адипонектина и антивоспалитель-
ного цитокина ИЛ-10. В адипоцитах ПЖТ выявлена леп-

тинорезистентность, а увеличение содержания провоспа-
лительных цитокинов компенсировано возрастанием кон-
центрации ИЛ-10.

При выполнении исследования предполагалось, что
адипокины и цитокины, синтезируемые адипоцитами ЭЖТ
на фоне ВО в кровь, являются факторами риска развития
сердечно-сосудистой патологии. В результате оценки пара-
метров адипокинового баланса в сыворотке крови больных

Ðèñ. 1. ×èñëî áîëüíûõ ñ àòåðîñêëåðîòè÷åñêèìè
ïîðàæåíèÿìè êîðîíàðíûõ àðòåðèé (ÊÀ) ïðè ÈÁÑ. 
1 – атеросклероз одной КА; 2 – атеросклероз двух КА;
3 – атеросклероз трех и более КА; 4 – изолированное
поражение КА; 5 – поражение нескольких бассейнов
со стенозами <30%; 6 – поражение нескольких бассейнов
со стенозами от 30 до 50%; 7 – поражение нескольких
бассейнов со стенозами >50%; 8 – стенокардия II ФК; 
9 – стенокардия III ФК.
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Ðèñ. 2. Ïîêàçàòåëè ëèïèäíîãî îáìåíà áîëüíûõ ñ ÈÁÑ
â çàâèñèìîñòè îò íàëè÷èÿ ÂÎ.
а – p<0,05 между контролем и пациентами с ВО; b – p<0,05
между пациентами с ВО и без ВО; с – p<0,05 между
контролем и пациентами без ВО.
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с ИБС (табл. 3) выявлено, что при ВО уровень лептина
в 1,67 раза выше, а концентрация SOB-R – на 32% ниже, по
сравнению с группой без ВО. Факт наличия лептинорези-
стентности подтверждался FLI, который при ВО оказался
выше в 2,7 раза, по сравнению с пациентами без ВО. Кон-
центрация адипонектина в сыворотке крови больных с ВО,
напротив, на 27,6% ниже, чем у пациентов без ВО.

При оценке воспалительного статуса установлено, что
концентрация ФНО-α и ИЛ-1β в сыворотке крови у лиц
с ВО превышала значения лиц без ВО в 1,5 и 2,0 раза соот-
ветственно. А уровень провоспалительного ИЛ-10 в два
раза ниже у пациентов с ВО, по сравнению с больными,
у которых отсутствовало ВО. При проведении корреля-
ционного анализа выявлена положительная взаимосвязь
между содержанием лептина, ФНО-α, ИЛ-10 в адипоцитах
и сыворотке крови, с коэффициентами корреляции, соот-
ветственно равными 0,43 (р=0,04); 0,53 (р=0,02) и 0,50
(р=0,04). В целом, динамика концентрации лептина, адипо-
нектина, ФНО-α, ИЛ-1 и ИЛ-10 в сыворотке крови и ади-
поцитах ЭЖТ имеет одинаковую направленность и выра-
жается увеличением концентрации патогенных факторов
на фоне дефицита протективных адипоцитокинов.

Выраженный адипокино-цитокиновый дисбаланс ади-
поцитов и сыворотки крови с диспропорцией в сторону
усиления секреции маркеров воспаления и развития лепти-
норезистентности в группе пациентов с ВО тесно ассоции-
рован со степенью атеросклеротического поражения сосу-
дов и развитием кардиоваскулярных осложнений.

По результатам ангиографического исследования
и цветного дуплексного сканирования среди пациентов
с ВО достоверно чаще регистрировалось атеросклеротиче-
ское поражение нескольких бассейнов со стенозами от 30
до 50% (рис. 1). Кроме того, при ВО преобладало пораже-
ние трех и более КА В этой же группе чаще регистрирова-
лись стенокардия II, III функционального класса (ФК) –
100% больных против 63%. Отягощенная наследствен-
ность по ИБС выявлена у 85% больных с ВО и у 54% паци-
ентов без ВО (р=0,04), по сахарному диабету – у 26 и 10%
больных (р=0,04) соответственно.

Следует отметить, что дисбаланс патологических и за-
щитных факторов адипокиново-цитокинового профиля
у больных с ВО сопровождался более выраженным нару-
шением липидного и углеводного обмена, по сравнению
с пациентами, не имеющими ВО. Обнаружено, что в сыво-
ротке крови больных с ИБС на фоне ВО статистически
значимо возрастала концентрация атерогенных показате-
лей липидного обмена (ХС ЛПНП, ХС ЛПОНП, апо-В,
триацилглицериды (ТАГ), апо-В/апо-А1 – в 1,32 раза, ин-
декс атерогенности, СЖК) и снижалось содержание анти-
атерогенных фракций ХС ЛПВП и апо-А1, относительно
пациентов без ВО (рис. 2).

При ВО у больных с ИБС более выражены изменения
углеводного обмена (рис. 3), в частности увеличение ин-
декса НОМА в 1,5 раза и наличие ИР, по сравнению с паци-
ентами, не имеющими висцерального ожирения. Кроме то-
го, для пациентов с ВО характерны гиперинсулинемия, воз-
растание концентрации С-пептида по сравнению с больны-
ми без ВО. Концентрация глюкозы и НbА1с существенно
не отличалась (р>0,05).

В целом у больных с ВО наблюдались более выражен-
ные изменения адипокино-цитокинового профиля в сыво-
ротке крови и жировой ткани. При этом изменения метабо-
лизма не зависели от степени развития подкожной жировой
клетчатки. Среди пациентов с ВО присутствовали лица
с нормальным ИМТ, и в то же время у пациентов с высо-
ким ИМТ и ожирением 2-й и 3-й степени не выявлено ВО.

В отличие от ПЖТ, площадь ВЖТ определяла более высо-
кие значения концентрации лептина, ФНО-α в адипоцитах
и сыворотке крови, показателей липидного и углеводного
обмена (положительные коэффициенты корреляции) и бо-
лее низкое содержание SOB-R (отрицательные коэффици-
енты корреляции; табл. 4). С площадью ПЖТ связаны
только два показателя сыворотки крови: адипонектин
(r=0,47; р=0,03) и рецептор к лептину (r=-0,36; р=0,03).

Таким образом, при ИБС на фоне ВО адипоциты ЭЖТ
характеризуются усилением секреции лептина, его рецеп-
тора, провоспалительных цитокинов и снижением секре-
ции адипонектина и ИЛ-10, по сравнению с адипоцитами
ПЖТ. Дисбаланс адипокиново-цитокинового статуса боль-
ных с ИБС и ВО сопровождается выраженным атероскле-
ротическим поражением коронарных артерий, стенокарди-
ей II и III ФК, возрастанием атерогенных фракций липидов,
лептинорезистентностью и ИР.

Òàáëèöà 4. Êîôôèöèåíòû êîððåëÿöèè (r) ïîêàçàòåëåé
àäèïîöèòîâ è ñûâîðîòêè êðîâè ñ ïëîùàäüþ ÂÆÒ

Показатель r р Показатель r р
Лептин
адипоцитов 0,48 0,02 ОХС 0,32 0,04
ФНО-α
адипоцитов 0,39 0,02 ХС

ЛПОНП 0,44 0,03
ФНО- α
в сыворотке 0,52 0,01 ТГ 0,37 0,04
Лептин
в сыворотке 0,38 0,02 СЖК 0,32 0,03
SOB-R
адипоцитов -0,44 0,04 Инсулин 0,39 0,04
SOB-R
в сыворотке -0,52 0,04 Индекс

НОМА 0,57 0,03

Ðèñ. 3. Ïîêàçàòåëè óãëåâîäíîãî îáìåíà áîëüíûõ
â çàâèñèìîñòè îò íàëè÷èÿ ÂÎ.
а – p<0,05 между контролем и пациентами с ВО; b – p<0,05
между пациентами с ВО и без ВО; с – p<0,05 между
контролем и пациентами без ВО.
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Îáñóæäåíèå
Ожирение является одним из основных факторов риска

сердечно-сосудистой патологии, при этом висцеральная
форма ожирения характеризуется наибольшим кардиовас-
кулярным риском. Известно, что у лиц с нормальной мас-
сой тела при наличии ВО кардиоваскулярный риск повы-
шается в 2,75 раза, а риск смерти от всех причин увеличи-
вается в 2,08 раза по сравнению с лицами, у которых отсут-
ствует ВО [14].

ВЖТ является активным эндокринным органом, в кото-
ром синтезируются целый ряд адипокинов, регуляторов ли-
пидного и углеводного обмена и цитокинов, вовлекающих-
ся в процесс атерогенеза. Кроме того, ВЖТ обладает не-
обычными метаболическими особенностями. Известно,
что в висцеральных адипоцитах повышены экспрессия
и функциональная активность β3-адренорецепторов и сни-
жено число рецепторов к инсулину, что приводит к более
интенсивному метаболизму липидов, по сравнению с други-
ми жировыми депо. Накопление недоокисленных метабо-
литов СЖК и церамидов может стимулировать развитие
липотоксических расстройств, конечным результатом ко-
торых являются ИР, дислипидемия, кардиомиопатия и по-
вышение артериального давления [15].

Среди ВЖТ особое значение может иметь жировая
ткань эпикардиальной локализации. ЭЖТ является уни-
кальным и многогранным жировым депо с местными и си-
стемными эффектами; ее толщина и метаболическая ак-
тивность напрямую зависят от объема ВЖТ [16]. Также
толщина эпикардиального жира напрямую коррелирует
с тяжестью поражения КА при ИБС и толщиной миокарда
левого желудочка [17].

С учетом того, что ВО является неблагоприятным фак-
тором развития патологии сердца, основное внимание в на-
стоящем исследовании уделено адипокиново-цитокиново-
му профилю адипоцитов и сыворотки крови больных
с ИБС на фоне ВО. Исследованы адипоциты ЭЖТ и ПЖТ.
Показано, что адипоциты ЭЖТ характеризуются более вы-
сокой концентрацией лептина на фоне снижения содержа-
ния адипонектина, по сравнению с адипоцитами ПЖТ
(см. табл. 2). Увеличение концентрации лептина в адипоци-
тах ПЖТ и ЭЖТ находилось в прямой зависимости от его
концентрации в сыворотке крови. Однако, в отличие
от адипоцитов, в сыворотке крови повышение содержания
лептина протекало на фоне снижения его SOB-R. Увеличе-
ние секреции лептина на фоне снижения концентрации его
рецептора может служить проявлением лептинорезистент-
ности [18]. При этом наиболее выраженные изменения
в сыворотке проявлялись при наличии ВО.

Анализируя результаты изучения цитокинового профи-
ля адипоцитов, можно заключить, что при ИБС существен-

ное значение имеет активация воспаления в адипоцитах
ЭЖТ больных с ВО, где увеличение концентраций ФНО-α,
ИЛ-1 и ИЛ-6 сопровождается снижением уровня антивос-
палительного цитокина ИЛ-10. С учетом способности про-
воспалительных цитокинов модулировать синтез и секре-
цию адипокинов, активация воспаления может быть факто-
ром увеличения содержания лептина и угнетения протек-
тивного адипонектина в адипоцитах ЭЖТ. Однако патоло-
гическое влияние лептина в адипоцитах ЭЖТ может быть
скомпенсировано увеличением растворимого рецептора
лептина, который может связывать избыток лептина.
В адипоцитах ПЖТ активация воспаления контролируется
высоким содержанием ИЛ-10, а увеличение лептина соче-
тается с высоким содержанием адипонектина. Разная реак-
ция адипокинов в ЭЖТ и ПЖТ проявляется в противопо-
ложной реакции растворимого рецептора лептина, кон-
центрация которого увеличивается в ЭЖТ и снижается
в ПЖТ. Снижение концентрации растворимого рецептора
лептина и адипонектина связано с увеличением площади
ВЖТ и может рассматриваться как фактор формирования
лептинорезистентности. 

Локальный и системный дисбаланс адипокинового и ци-
токинового профиля при ВО сочетается с наличием атеро-
склероза, многососудистого поражения КА нескольких
бассейнов со стенозами от 30 до 50%, стенокардией II и
III ФК, возрастанием атерогенных фракций липидов сыво-
ротки крови, ИР. По-видимому, вырабатываемые адипоки-
ны и цитокины попадают непосредственно в коронарный
кровоток благодаря анатомической близости ЭЖТ к коро-
нарным сосудам, что может иметь неблагоприятные по-
следствия. Известно, что интраартериальное введение
ФНО-α сопровождается развитием эндотелий-зависимой
вазодилатации и инициации воспаления в сосудистой стен-
ке [19]. Проатерогенный эффект ФНО-α также включает
промоцию миграции лейкоцитов к эндотелию, увеличение
синтеза молекул адгезии и хемоаттрактантов, усиление ка-
пиллярной проходимости [20].

Çàêëþ÷åíèå
Таким образом, при ИБС на фоне ВО состояние адипо-

цитов ЭЖТ характеризуется как «метаболическое воспале-
ние» и может свидетельствовать о непосредственном во-
влечении адипоцитов в патогенезе ИБС за счет формирова-
ния адипокинового дисбаланса и активации провоспалитель-
ных реакций. Определение коэффициентов ИЛ-1/ИЛ-10,
лептина/адипонектина и содержания растворимого рецепто-
ра лептина можно использовать при оценке адипокиново-ци-
токинового дисбаланса при ИБС, протекающей на фоне ВО.
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Влияние менопаузальной гормональной терапии 
на содержание провоспалительных цитокинов и иммуноглобулинов
при коморбидности сахарного диабета 2-го типа и хронической
обструктивной болезни легких в период перименопаузы
À.Ñ. ÏÀÍÅÂÈÍÀ1, Í.Ñ. ÑÌÅÒÍÅÂÀ2, À.Ì. ÂÀÑÈËÅÍÊÎ3, Ì.Â. ØÅÑÒÀÊÎÂÀ1

1ÔÃÁÓ «Íàöèîíàëüíûé ìåäèöèíñêèé èññëåäîâàòåëüñêèé öåíòð ýíäîêðèíîëîãèè» Ìèíçäðàâà Ðîññèè, Ìîñêâà, Ðîññèÿ;
2ÔÃÁÎÓ ÂÎ «Ìîñêîâñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèêî-ñòîìàòîëîãè÷åñêèé óíèâåðñèòåò èì. À.È. Åâäîêèìîâà» Ìèíçäðàâà Ðîññèè,
Ìîñêâà, Ðîññèÿ;
3ÔÃÁÓ «Íàöèîíàëüíûé ìåäèöèíñêèé èññëåäîâàòåëüñêèé öåíòð ðåàáèëèòàöèè è êóðîðòîëîãèè» Ìèíçäðàâà Ðîññèè, Ìîñêâà, Ðîññèÿ

Ðåçþìå 
Öåëü èññëåäîâàíèÿ. Îïðåäåëåíèå âëèÿíèÿ ðàçëè÷íûõ äîç ìåíîïàóçàëüíîé ãîðìîíàëüíîé òåðàïèè (ÌÃÒ) íà ñîäåðæàíèå ïðîâîñïà-
ëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ è èììóíîãëîáóëèíîâ â áèîëîãè÷åñêèõ æèäêîñòÿõ ó ïàöèåíòîê ñ êîìîðáèäíîñòüþ ñàõàðíîãî äèàáåòà 2-ãî òèïà
(ÑÄ2) è õðîíè÷åñêîé îáñòðóêòèâíîé áîëåçíè ëåãêèõ (ÕÎÁË) â ïåðèîä ïåðèìåíîïàóçû. 
Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Â èññëåäîâàíèå âêëþ÷åíû 119 æåíùèí â ïåðèîä ïåðèìåíîïàóçû, ñòðàäàþùèõ ÑÄ2 íà ôîíå ñòàáèëüíî ïðîòå-
êàþùåé ÕÎÁË ñ ïðîÿâëåíèÿìè êëèìàêòåðè÷åñêîãî ñèíäðîìà. Áûëè èññëåäîâàíû ñëåäóþùèå öèòîêèíû: èíòåðëåéêèí-1β (ÈË-1β­),
ÈË-6, ÈË-8, ôàêòîð íåêðîçà îïóõîëè-α (ÔÍÎ-α) è èíòåðôåðîí-γ (ÈÔ-γ). ÌÃÒ 17-áåòà-ýñòðàäèîë/äèäðîãåñòåðîí (ñòàíäàðòíàÿ –
2 ìã, íèçêîäîçèðîâàííàÿ – 1 ìã, óëüòðàíèçêîäîçèðîâàííàÿ – 0,5 ìã): 0,5/2,5 (0,5 ìã ýñòðàäèîëà íà 2,5 ìã äèäðîãåñòåðîíà) – óëüòðà-
íèçêîäîçèðîâàííàÿ ÌÃÒ; 1/10 (1 ìã ýñòðàäèîëà íà 10 ìã äèäðîãåñòåðîíà) – íèçêîäîçèðîâàííàÿ ÌÃÒ; 2/10 (2 ìã ýñòðàäèîëà íà 10 ìã
äèäðîãåñòåðîíà) – ñòàíäàðòíàÿ ÌÃÒ. Èññëåäîâàíû ïîêàçàòåëè óãëåâîäíîãî îáìåíà: ãëèêåìèÿ íàòîùàê, ïîñòïðàíäèàëüíàÿ ãëèêåìèÿ,
ãëèêèðîâàííûé ãåìîãëîáèí âî âñåõ ãðóïïàõ.
Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå. ÌÃÒ 2/10 íàèáîëåå âûðàæåííî ñíèæàë óðîâíè öèòîêèíîâ ÈË-1β, ÈË-6, ÈË-8, ÔÍÎ-α è ÈÔ-γ â áðîíõî-
àëüâåîëÿðíîé æèäêîñòè è ñûâîðîòêå êðîâè, íî ýòî ðàçëè÷èå áûëî ñòàòèñòè÷åñêè íå äîñòîâåðíî â ñðàâíåíèè ñ ÌÃÒ 0,5/2,5 è 1/10.
Èñõîäíî ñíèæåííûå óðîâíè IgM, IgG è IgA ïîâûøàëèñü ïîä âëèÿíèåì âñåõ òðåõ âèäîâ ÌÃÒ áåç äîñòîâåðíûõ ðàçëè÷èé ìåæäó ãðóï-
ïàìè. Âî âñåõ ãðóïïàõ îòìå÷àëîñü äîñòèæåíèå èíäèâèäóàëüíûõ öåëåâûõ ïîêàçàòåëåé óãëåâîäíîãî îáìåíà íà ôîíå ÌÃÒ.
Çàêëþ÷åíèå. Ñòàíäàðòíàÿ, íèçêî- è óëüòðàíèçêîäîçèðîâàííàÿ ÌÃÒ îêàçûâàþò ïîëîæèòåëüíîå âëèÿíèå íà óðîâåíü ïðîâîñïàëè-
òåëüíûõ öèòîêèíîâ è èììóíîãëîáóëèíîâ, õàðàêòåðíûõ äëÿ êîìîðáèäíîñòè ÑÄ2, ÕÎÁË è êëèìàêòåðè÷åñêîãî ñèíäðîìà. Ðàçëè÷-
íûå ðåæèìû ÌÃÒ ñ äèäðîãåñòåðîíîì ó äàííîé êàòåãîðèè ïàöèåíòîê ïîìîãàþò äîñòèãàòü èíäèâèäóàëüíûõ öåëåâûõ ïîêàçàòåëåé
ãëèêåìèè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ñàõàðíûé äèàáåò 2-ãî òèïà, õðîíè÷åñêàÿ îáñòðóêòèâíàÿ áîëåçíü ëåãêèõ, ïåðèìåíîïàóçà, ìåíîïàóçàëüíàÿ ãîðìî-
íàëüíàÿ òåðàïèÿ, öèòîêèíû, èììóíîãëîáóëèíû.

The effects of menopausal hormone therapy on proinflammatory cytokines 
and immunoglobulins in perimenopausal patients with type 2 diabetes mellitus 
and chronic obstructive pulmonary disease (COPD)
A.S. PANEVINA1, N.S. SMETNEVA2, A.M. VASILENKO3, M.V. SHESTAKOVA1

1Endocrinology Research Centre, Moscow, Russia;
2A.I. Evdokimov Moscow State University of Medicine and Dentistry, Moscow, Russia;
3Russian Scientific Center of Medical Rehabilitation and Balneology, Ministry of Health of Russia, Moscow, Russia

Aim. To determine the effects of menopausal hormone therapy dosage on levels of proinflammatory cytokines and immunoglobulins
in bodily fluids of patients with type 2 diabetes mellitus (DM) and chronic obstructive pulmonary disease (COPD) during perimenopause. 
Materials and methods. The study included 119 perimenopausal females with moderate type 2 DM and stable COPD with signs
of menopausal syndrome. Cytokine levels in bronchoalveolar lavage fluid and blood serum were measured with flow cytofluorometry
(Âeckman Coulter FC500, USA) using a multiplex kit for human cytokines (BMS810FF) in adherence to the manufacturer’s instructions.
The lower limit of quantification was 2.5–52.7 pg/mL. The following cytokines were studied: IL-1β, IL-6, IL-8, TNF-α and IF-γ. The data
was analyzed with Flow CytomixProver 3.0 manufacturer-licensed software package. IgÌ, IgG and IgÀ in the blood serum (Vektor-Best,
Russia) were detected using an immunoenzymatic assay (Stat Fax 3200Analyzer, Awareness Technology, USA). Menopausal hormone ther-
apy (MHT) with 17 beta-estradiol/dydrogesterone (standard – 2 mg, low – 1 mg, ultralow – 0.5 mg): 0.5/2.5 (estradiol 0.5 mg/dydroges-
terone 2.5 mg) – ultralow-dose MHT, 1/10 (estradiol 1 mg/dydrogesterone 10 mg) – low-dose MHT; 2/10 (estradiol 2 mg/dydrogesterone
10 mg) – standard-dose MHT. Ñàrbohydrate metabolism was assessed in three groups.
Results and discussion. While 2/10 MHT yielded the most prominent decrease in IL-1β, IL-6, IL-8, TNF-α and IF-γ levels in bronchoalveo-
lar lavage fluid and blood serum, the effect was statistically insignificant compared to 0.5/2.5 and 1/10 MHT. Initially decreased IgM, IgG
and IgA levels were elevated in all the three dosage groups with no significant differences between them. As to carbohydrate metabolism
target values of glycemia  were achieved in all three groups taking MHT.
Conclusion. Standard-, low- and ultralow-dose MHT has positive effects on levels of proinflammatory cytokines and immunoglobu-
lins characteristic of the association between type 2 DM, COPD and menopausal syndrome. The differences between the three
dosage groups were statistically insignificant. Different dosage of MHT with dydrogesterone provide for improving impaired carbohy-
drate metabolism.

Keywords: type 2 diabetes mellitus, chronic obstructive pulmonary disease, perimenopause, menopausal hormone therapy, cytokines,
 immunoglobulins.
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Сочетание сахарного диабета 2-го типа (СД2) и хрони-
ческой обструктивной болезни легких (ХОБЛ) – часто
встречающаяся форма коморбидности [1]. С возрастом
увеличивается число коморбидных пациентов, затруднен
подбор многокомпонентной терапии [2]. Эти проблемы
в полной мере касаются пациенток в период климактерия.
Исследований коморбидности СД2, ХОБЛ и климактери-
ческого синдрома (КС) в доступной литературе обнару-
жить не удалось. 

СД2 и ХОБЛ рассматривают как взаимные факторы
риска каждого из этих заболеваний [3]. Ключевым звеном,
связывающим СД2 и ХОБЛ, является развитие системного
персистирующего воспаления, вызывающего изменения
цитокинового профиля, способствующего развитию по-
лиорганных поражений [4, 5]. Проблема метаболического
синдрома и СД2 при климактерии подробно описана [6], но
вопросы ведения пациенток с коморбидной триадой
СД2+ХОБЛ+КС остаются открытыми.

Несмотря на общепризнанные рекомендации о целесо-
образности применения менопаузальной гормональной те-
рапии (МГТ) в период пери- и постменопаузы [7], многие
женщины опасаются ее применения. Результаты исследо-
ваний последних лет свидетельствуют, что МГТ не только
купирует проявления КС, но и положительно влияет на со-
путствующие заболевания [8–10]. 

Среди множества существующих средств МГТ при КС
особое внимание в последнее время уделяется препаратам
17-бета-эстрадиола/дидрогестерона, отличающимся различ-
ными дозами и соотношением 17-бета-эстрадиола и гестеген-
ного компонента – дидрогестерона. Данная комбинация поло-
жительно влияет на все симптомы пери- и постменопаузы,
благоприятно действует на метаболические показатели, сни-
жает резистентность к инсулину, уменьшает остеопоротиче-
ские повреждения костной ткани [11]. Установлен выражен-
ный положительный эффект стандартной МГТ на общее са-
мочувствие женщин, благоприятное влияние на липидный
профиль крови и минеральной плотности костей [12].

Ультранизкодозированная МГТ с дидрогестероном со-
ответствует концепции минимально эффективной дозы,
обеспечивающей минимальный риск развития и купирова-
ние сопутствующей патологии [13, 14]. Однако исследова-
ния влияния МГТ на содержание цитокинов и иммуногло-
булинов при коморбидной триаде СД2+ХОБЛ+КС пока не-
многочисленны [15].

Цель настоящей работы – определение влияния различ-
ных доз МГТ (17-бета-эстрадиол/дидрогестерон) на содер-
жание провоспалительных цитокинов и иммуноглобулинов
в биологических жидкостях у пациенток с СД2 и ХОБЛ
в период перименопаузы.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû
Обследовано и пролечено 119 женщин – пациенток

с СД2 на фоне стабильно протекающей ХОБЛ 2-й степе-
ни тяжести по критериям GOLD 2018 г. (среднетяжелой)
и КС в период перименопаузы. Терапия ХОБЛ: антибио-
тики, муколитики, бронхолитики. Терапия СД2: пе -
роральная сахароснижающая монотерапия – метформин
в дозе 1000 мг/сут. Путем простой рандомизации паци-
ентки были распределены на три группы, получавшие
МГТ в дозах 0,5/2,5; 1/10 и 2/10 в соответствии с ин-
струкциями по применению (в группу с ультранизкодо-
зированной МГТ были включены женщины после экс-
тирпации матки с придатками по поводу миомы матки и
эндометриоидной кисты яичников). Контрольную груп-
пу (СД2+ХОБЛ+КС) составили 38 женщин, получавших
бета-аланин (аминокислота, неэстрогеновый механизм
действия которой обусловлен блокадой глициновых ре-
цепторов в термонейтральном ядре, блокадой гистамино-
вых рецепторов и стабилизацией энергетического обме-
на). Оценку содержания провоспалительных цитокинов в
бронхоальвеолярной лаважной жидкости (БАЛЖ) и сы-
воротке крови больных проводили методом проточной
цитофлуорометрии (ВeckmanCoulter FC 500, США) с ис-
пользованием наборов реактивов для мультиплексного
определения цитокинов (BMS810FF) человека в соответ-
ствии с инструкциями производителя. Анализ получен-
ных данных проводили с использованием лицензирован-
ной программы разработчика FlowCytomixProver 3.0.
Содержание иммуноглобулинов (IgМ, IgG, IgА) опреде-
ляли в сыворотке крови больных методом иммунофер-
ментного анализа на иммуноферментном анализаторе
StatFax 3200 (AwarenessTechnology, США). Показатели
определяли до лечения и через 6 мес после его оконча-
ния. Показатели углеводного обмена во всех группах:
гликемия натощак, постпрандиальная гликемия, глики-
рованный гемоглобин – определялись в динамике. Для
статистической обработки использовались программный
продукт Statistica 12.5 (StatSoft, США), а также стати-
стический пакет  AtteStat. Для подготовки иллюстраций в
графическом и табличном виде, кроме того, использо-
вался Microsoft® Excel 2010. В данном исследовании при
оценке двусторонних доверительных интервалов и про-
верке статистических гипотез использовался уровень
значимости для двусторонних тестов α=5%. Известно,
что возможность применения параметрических методов
статистики, являющихся наиболее мощными, опреде-
ляется близостью анализируемых данных к нормально-
му закону распределения. Учитывая сравнительно не-
большой объем выборки (в анализируемых подгруппах
пациентов было менее 50 человек), проверка на близость
закона распределения исследуемых  показателей к нор-
мальному проводилась с помощью теста Шапиро–Уилка
(Shapiro–Wilk’s W-test). Статистический анализ данных

À.Ñ. Ïàíåâèíà è ñîàâò. 

80                                                                                                                                                                                        ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ 10, 2018
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Âëèÿíèå ÌÃÒ íà ñîäåðæàíèå öèòîêèíîâ ïðè ÑÄ 2 è ÕÎÁË â ïåðèîä ïåðèìåíîïàóçû 

о пациентках показал, что для всех анализируемых пока-
зателей гипотеза о нормальности отклоняется (p<0,05).
С учетом этого в зависимости от показателя и вида
сравнения при статистической обработке применялись
следующие непараметрические методы: U-критерий
Манна–Уитни (Mann–Whitney U-test) для сравнения двух
независимых количественных или порядковых выборок;
T-критерий Вилкоксона для сравнения двух связанных
количественных или порядковых выборок с учетом свя-
зок; однофакторный дисперсионный анализ Фридмана
(Friedman ANOVA) для сравнения нескольких связанных
количественных или порядковых выборок; однофактор-
ный дисперсионный анализ Краскела–Уоллиса (Kruskal–
Wallis ANOVA) для сравнения нескольких независимых
количественных или порядковых выборок; критерий
Данна (Bonferroni–Dunn posthoc-test) для попарного ана-
лиза нескольких независимых количественных или поряд-
ковых выборок при множественном сравнении. Для оцен-

ки доверительных интервалов (ДИ) медианы разности
значений исследуемых показателей использовался сво-
бодный от распределения ДИ Мозеса, основанный на кри-
терии ранговых сумм Вилкоксона. Кроме того, использо-
валась следующая описательная (дескриптивная) стати-
стика: количества и доли пациентов в процентах с тем или
иным признаком в виде таблиц и диаграмм; для количе-
ственных показателей с законом распределения, отличаю-
щимся от нормального, и для порядковых данных – медиа-
на, межквартильный размах (первый и третий квартили),
минимум и максимум, ДИ (где применимо).

Ðåçóëüòàòû 
Изменения содержания провоспалительных цитоки-

нов ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-8, ФНО-α и ИФ-γ в БАЛЖ и сыво-
ротке крови под влиянием проведенного лечения пред-
ставлены в табл. 1 и 2.

Òàáëèöà 1. Ñòàòèñòè÷åñêîå ñðàâíåíèå ãðóïï ïàöèåíòîâ ñ ÑÄ2, êîìîðáèäíûì ñ ÕÎÁË è ÊÑ, áåç ÌÃÒ è ñ ïðîâåäåíèåì
ÌÃÒ (ïî ñîäåðæàíèþ ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ â ÁÀËÆ)

Цитокин,
пг/мл

Статистический
показатель СД2+ХОБЛ+КС

СД2+ХОБЛ+КС+
МГТ (ультраниз -
кодозированная –
0,5/2,5)

СД2+ХОБЛ+КС+
МГТ (низко -
дозированная –
1,0/10)

СД2+ХОБЛ+КС+
МГТ (стандарт -
ная – 2,0/10)

ИЛ-1β
n
Me [25-й; 75-й перцентили]
min–max

38
279,1 [253,4; 306,4]
189,3–376,6

40
94,3 [59,5; 134,1]
40,7–1125,3

39
87,2 [74,8; 101,7]
63,5–1456,5

40
64,3 [44,4; 142,9]
15,3–1035,5

ИЛ-6
n
Me [25-й; 75-й перцентили]
min–max

38
618,2 [596,5; 652,0]
565,2–1455,2

40
115,3 [67,7; 222,7]
42,3–4138,0

39
149,6 [72,7; 246,7]
31,2–1470,5

40
112,5 [55,7; 232,3]
0,4

ИЛ-8
n
Me [25-й; 75-й перцентили]
min–max

38
488,3 [262,24; 787,5]
61,6–8274,3

40
242,4 [189,1; 350,9]
134,4–5885,0

39
152,9 [103,5; 437,0]
13,5–5548,7

40
194,1 [134,1; 372,5]
84,6–5059,2

ФНО-α
n
Me [25-й; 75-й перцентили]
min–max

38
257,6 [241,5; 280,7]
232,8–492,2

40
62,1 [51,1; 119,9]
21,6–2085,1

39
35,2 [24,8; 81,2]
3,1–1814,7

40
41,3 [27,3; 72,3]
11,8–1762,5

ИФ-γ
n
Me [25-й; 75-й перцентили]
min–max

38
280,1 [275,0; 285,0]
272,5–502,2

40
72,9 [51,1; 137,1]
17,5–1760,5

39
87,8 [70,1; 129,9]
55,2–1477,7

40
84,9 [72,8; 112,2]
63,8–1490,8

Примечание. Здесь и далее: n – число пациенток, Mе – медиана, min–max – разброс значений (диапазон).

Òàáëèöà 2. Ñòàòèñòè÷åñêîå ñðàâíåíèå ãðóïï ïàöèåíòîâ ñ ÑÄ2, êîìîðáèäíûì ñ ÕÎÁË è ÊÑ, áåç ÌÃÒ è ñ ïðîâåäåíèåì
ÌÃÒ (ïî ñîäåðæàíèþ ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ â ñûâîðîòêå êðîâè)

Цитокин,
пг/мл

Статистический
показатель СД2+ХОБЛ+КС

СД2+ХОБЛ+КС+
МГТ (ультраниз -
кодозированная –
0,5/2,5)

СД2+ХОБЛ+КС+
МГТ (низко -
дозированная –
1,0/10)

СД2+ХОБЛ+КС+
МГТ (стандарт -
ная – 2,0/10)

ИЛ-1β
n
Me [25-й; 75-й перцентили]
min–max

38
234,5 [213,3; 251,2]
150,7–344,2

40
76,2 [67,9; 95,4]
62,8–1417,9

39
55,3 [27,7; 133,5]
5,3–640,5

40
56,1 [29,8; 78,9]
7,9–1783,6

ИЛ-6
n
Me [25-й; 75-й перцентили]
min–max

38
432,4 [405,1; 530,6]
378,6–790,3

40
82,0 [58,5; 122,9]
45,5–2333,4

39
65,8 [37,7; 101,5]
19,8–2400,1

40
53,7 [27,9; 80,3]
15,2–2818,3

ИЛ-8
n
Me [25-й; 75-й перцентили]
min–max

38
416,4 [252,4; 1010,1]
14,5–4933,5

40
211,6 [116,7; 312,7]
63,5–3685,2

39
164,1 [85,9; 306,6]
22,3–5573,7

40
181,2 [110,5; 276,3]
80,1–5169,2

ФНО-α
n
Me [25-й; 75-й перцентили]
min–max

38
194,7 [181,6; 233,8]
167,9–394,8

40
37,5 [18,4; 52,8]
7,4–2096,7

39
35,2 [27,2; 52,2]
23,4–1870,5

40
38,2 [27,1; 49,8]
21,6–1235,0

ИФ-γ
n
Me [25-й; 75-й перцентили]
min–max

38
242,5 [232,5; 257,8]
214,0–490,8

40
42,1 [27,9; 84,7]
15,5–2222,4

39
32,9 [18,3; 71,3]
6,7–2228,1

40
25,9 [13,8; 64,4]
1,2–1986,6



Данные табл. 1 и 2 свидетельствуют о достоверном
снижении повышенного содержания всех исследованных
цитокинов как в БАЛЖ, так и в сыворотке крови пациен-
тов. Положительный эффект МГТ выявлен при всех ис-
пользуемых дозах препарата. Несмотря на то что стандарт-
ная доза (2/10) оказывала наиболее выраженное действие,
достоверных различий после применения низких и ультра-
низких доз (1/10 и 0,5/2,5) не наблюдалось.

Проведение МГТ положительно влияло и на адаптив-
ный гуморальный иммунитет (табл. 3). Из представленных
данных следует, что после применения МГТ сниженный
уровень IgM, IgG и IgA в сыворотке крови больных с ко-
морбидной патологией достоверно повышается при приме-
нении всех трех использованных доз препарата. Достовер-
ных различий между группами, получавшими разные дозы
препарата, также не наблюдалось. Во всех группах отмече-
но достижение индивидуальных целевых показателей угле-
водного обмена на фоне приема метформина 1000 мг/сут
на фоне МГТ: гликемия натощак 4,8–4,9 ммоль/л, пост-
прандиальная гликемия 5,8–6,7 ммоль/л, гликированный
гемоглобин 5,7–6,4 ммоль/л (табл. 4).

Îáñóæäåíèå
Есть основания предполагать, что наблюдаемое уве-

личение концентраций провоспалительных цитокинов
и снижение содержания иммуноглобулинов в период пе-
рименопаузы обусловлено дефицитом женских половых
гормонов. Вероятно, восполнение этого дефицита путем
МГТ, приводя к восстановлению баланса иммунологиче-
ских механизмов, обеспечивает снижение выраженности
клинических проявлений КС. При коморбидности
СД2+ХОБЛ+КС развивается дефицит В-клеточного зве-
на иммунитета, который проявляется в снижении синтеза
IgM, IgG и IgA. Нарушение синтеза иммуноглобулинов на
фоне подавления функций нейтрофилов и фагоцитоза

усугубляет синдром напряжения иммунитета. Это создает
условия для прогрессирования воспалительного процесса,
активации микрофлоры бронхов, персистенции бактерий,
хронизации и усугубления бронхиальной обструкции, что
обусловливает формирование хронической иммунной не-
достаточности [16].

В результате проведенных исследований установлено,
что ультранизкодозированные, низкодозированные и стан-
дартные дозы МГТ оказывают практически одинаковое по-
зитивное влияние на исследуемые показатели иммунитета.
Эти данные согласуются с результатами исследований [17],
в которых была показана эффективность ультранизкодози-
рованной МГТ 0,5/2,5 для предотвращения менопаузального
остеопороза и купирования вазомоторных симптомов, а
также со данными обзоров [18, 19], в которых приведены
сведения о разнообразных положительных эффектах низ-
кодозированных и ультранизкодозированных доз этого пре-
парата. Исследование WHI показало, что у женщин, прини-
мавших комбинированную МГТ, на 21% достоверно ниже
частота развития СД2, монотерапия эстрогенами снижает
частоту СД2 на 12%, ультранизкие дозы комбинированной
МГТ улучшают инсулин-чувствительность. Наше исследо-
вание позволяет говорить о том, что стандартная, низкодо-
зированная, ультранизкодозированная МГТ при коморбид-
ности СД2 и ХОБЛ в период перименопаузы способствует
достижению индивидуальных целевых показателей глике-
мии у пациенток, стабилизирует течение СД2.

Çàêëþ÷åíèå
Стандартная (2/10), низко- (1/10) и ультранизкодозиро-

ванная (0,5/2,5) МГТ с дидрогестероном статистически до-
стоверно снижает уровни провоспалительных цитокинов
ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-8, ФНО-α и ИФ-γ в БАЛЖ и сыворотке
крови. Различия эффектов трех исследованных видов пре-
парата были статистически не достоверны. В целом стати-

À.Ñ. Ïàíåâèíà è ñîàâò.
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Òàáëèöà 3. Ñòàòèñòè÷åñêîå ñðàâíåíèå ãðóïï ïàöèåíòîâ ñ ÑÄ2, êîìîðáèäíûì ñ ÕÎÁË è ÊÑ, áåç ÌÃÒ è ñ ïðîâåäåíèåì
ÌÃÒ (ïî ñîäåðæàíèþ èììóíîãëîáóëèíîâ â ñûâîðîòêå êðîâè)

Класс
Ig, г/л Статистический показатель СД2+ХОБЛ+КС

СД2+ХОБЛ+КС+
МГТ (ультраниз -
кодозированная –
0,5/2,5)

СД2+ХОБЛ+КС
+МГТ (низко -
дозированная –
1,0/10)

СД2+ХОБЛ+КС
+МГТ
(стандартная –
2,0/10)

IgM
n
Me [25-й; 75-й перцентили] 
min–max

38
0,10 [0,04; 0,21]
0,02–1,22

40
0,46 [0,39; 0,71]
0,32–1,18

39
0,50 [0,39; 0,76]
0,29–1,84

40
0,56 [0,37; 0,76]
0,22–1,64

IgG
n
Me [25-й; 75-й перцентили] 
min–max

38
2,29 [2,14; 3,21]
1,81–22,38

40
3,86 [2,41; 7,14]
1,96–13,04

39
4,42 [4,09; 5,96]
3,73–13,48

40
5,26 [4,97; 5,87]
4,64–21,95

IgA
n
Me [25-й; 75-й перцентили] 
min–max

38
0,48 [0,37; 0,67]
0,26–2,13

40
1,47 [1,39; 1,79]
1,21–3,17

39
1,59 [1,54; 1,68]
1,44–4,07

40
1,77 [1,48; 2,22]
1,27–3,58

Òàáëèöà 4. Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îöåíêà íàëè÷èÿ äèíàìèêè â çíà÷åíèÿõ ïîêàçàòåëåé êîíòðîëÿ ãëèêåìèè ïî óðîâíþ
ãëèêèðîâàííîãî ãåìîãëîáèíà (HbA1c), Me [25-é; 75-é ïåðöåíòèëè]

Группа Показатели HbA1c (%) углеводного обмена рисходно через 6 мес через 12 мес
Контрольная группа (n=39) 6,3 [5,6; 8,6] 6,3 [5,7; 8,6] 6,3 [5,7; 8,6] <0,001
МГТ ультранизкодозированная (n=40) 6,9 [5,1; 8,6] 6,6 [4,9; 8,5] 6,4 [4,7; 8,0] <0,001
МГТ низкодозированная (n=39) 6,5 [5,8; 7,2] 6,3 [5,6; 6,9] 6,0 [5,3; 6,7] <0,001
МГТ стандартная (n=40) 6,1 [5,9; 7,1] 6,0 [5,7; 6,8] 5,7 [5,4; 6,4] <0,001
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Âëèÿíèå ÌÃÒ íà ñîäåðæàíèå öèòîêèíîâ ïðè ÑÄ 2 è ÕÎÁË â ïåðèîä ïåðèìåíîïàóçû  

стически значимое повышение уровня IgM, IgG и IgA
в сыворотке крови отмечается под влиянием МГТ с дидро-
гестероном, но достоверных различий между стандартной,
низко- и ультранизкодозированной МГТ обнаружено не
было. Исходя из принципа минимальной эффективной до-
зы, следует признать целесообразность применения МГТ
0,5/2,5 в качестве средства менопаузальной гормональной
терапии. Эпидемиологические исследования показывают,
что в перименопаузе увеличивается распространенность
СД2. В связи с этим особую актуальность приобретают
полученные результаты исследования о влиянии МГТ в

различных дозировках на показатели углеводного обмена
при коморбидности СД2 и ХОБЛ: МГТ с дидрогестероном
у данной категории пациенток помогает достигать индиви-
дуальных целевых показателей гликемии. Учитывая эф-
фективность влияния препаратов МГТ на основные меха-
низмы сочетания СД2 и ХОБЛ, менопаузальную гормо-
нальную терапию можно рассматривать как патогенетиче-
ский подход к решению проблемы коморбидной триады
СД2+ХОБЛ+КС.
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Ðåçþìå
Öåëü èññëåäîâàíèÿ. Äëÿ îïòèìèçàöèè ïðîâîäèìîé òåðàïèè îöåíèâàëèñü ôóíêöèîíàëüíîå ñîñòîÿíèå ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû (ÏÆ)
è îñîáåííîñòè ìåòàáîëè÷åñêîé àêòèâíîñòè êèøå÷íîé ìèêðîáèîòû ó âçðîñëûõ áîëüíûõ ìóêîâèñöèäîçîì (ÌÂ).
Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Îáñëåäîâàíî 14 áîëüíûõ ìóêîâèñöèäîçîì â âîçðàñòå îò 20 äî 34 ëåò, 7 ìóæ÷èí, 7 æåíùèí. Ó 8 ïàöèåí-
òîâ äèàãíîç ïîäòâåðæäåí â ïåðâûé ãîä æèçíè íà îñíîâàíèè êëèíè÷åñêèõ äàííûõ, ïîëîæèòåëüíîé ïîòîâîé ïðîáû, ó 5 èìåëîñü
ãåíåòè÷åñêîå ïîäòâåðæäåíèå. Ó 4 áîëüíûõ äèàãíîç óñòàíîâëåí â âîçðàñòå 8–13 ëåò è ó äâóõ ïàöèåíòîâ – â âîçðàñòå 18 è 27 ëåò.
Â ýòîé ãðóïïå ãåíåòè÷åñêîå ïîäòâåðæäåíèå èìåëîñü ó 4 èññëåäóåìûõ. Ïîìèìî îáùåêëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ïðîâîäèëîñü
îïðåäåëåíèå óðîâíÿ Ñ-ïåïòèäà â êðîâè, ýëàñòàçû êàëà è êîíöåíòðàöèè êîðîòêîöåïî÷å÷íûõ æèðíûõ êèñëîò (ÊÆÊ) â êîïðî-
ôèëüòðàòàõ.
Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå. Êîíöåíòðàöèÿ ýëàñòàçû êàëà ó 9 áîëüíûõ ñîñòàâèëà 5,5±4,7 ìêã/ã, ò. å. âûÿâëÿëàñü òÿæåëàÿ ýêçîêðèííàÿ
íåäîñòàòî÷íîñòü ÏÆ, è ó 5 ïàöèåíòîâ óðîâåíü ýëàñòàçû îêàçàëñÿ â íîðìå è ñîñòàâèë 402±124 ìêã/ã. Ðàçâåðíóòàÿ êëèíè÷åñêàÿ êàð-
òèíà ñàõàðíîãî äèàáåòà îòìå÷àëàñü ó 3 áîëüíûõ. Ìåòàáîëè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü ìèêðîôëîðû òîëñòîé êèøêè â öåëîì ñíèæåíà, ñóììà
êîíöåíòðàöèè ÊÆÊ (ΣCn) ñîñòàâèëà 6,03±4,11 ìã/ã ïðè íîðìå 10,61±5,11 (ð<0,05). Ïðè ýòîì ó ÷àñòè áîëüíûõ (ãðóïïà 1; n=9), íàõî-
äÿùèõñÿ íà ìîìåíò èññëåäîâàíèÿ íà òåðàïèè àíòèáèîòèêàìè, çíà÷åíèå ΣCn ðàâíÿëîñü 3,32±0,33 ìã/ã, à ó ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ
ïðîáèîòè÷åñêèå ïðåïàðàòû (ãðóïïà 2; n=5), àêòèâíîñòü ìèêðîôëîðû íå îòëè÷àëàñü îò íîðìû (ΣCn=11,03±2,01 ìã/ã). Âûÿâëåíà êîð-
ðåëÿöèîííàÿ çàâèñèìîñòü îòíîøåíèÿ ñóììàðíîé äîëè èçîêèñëîò ó áîëüíûõ ÌÂ ê ïîêàçàòåëÿì â íîðìå è óðîâíÿ ôåêàëüíîé ýëàñòà-
çû (r=-0,46; p=0,049).
Çàêëþ÷åíèå. Ó áîëüøèíñòâà îáñëåäîâàííûõ áîëüíûõ ÌÂ (64%) äèàãíîñòèðîâàíà âíåøíåñåêðåòîðíàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü ÏÆ òÿæåëîé
ñòåïåíè ïî ðåçóëüòàòàì àíàëèçà ýëàñòàçû êàëà. Àêòèâíîñòü ôåêàëüíîé ýëàñòàçû êîððåëèðóåò ñ ïîêàçàòåëÿìè ìèêðîáèîöåíîçà, ÷òî
óêàçûâàåò íà íåîáõîäèìîñòü êîððåêöèè íå òîëüêî ôóíêöèîíàëüíîé íåäîñòàòî÷íîñòè ÏÆ, íî è ñîñòîÿíèÿ ìèêðîáèîòû. 

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ìóêîâèñöèäîç, ïîäæåëóäî÷íàÿ æåëåçà, ýëàñòàçà êàëà, âíåøíåñåêðåòîðíàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü, êîðîòêîöåïî÷å÷íûå
æèðíûå êèñëîòû, ìèêðîáèîòà.

Functional insufficiency of the pancreas and the metabolic activity of the microbiota 
in cystic fibrosis adults patients 
L.V. VINOKUROVA1, G.E. BAIMAKANOVA1, S.A. KRASOVSKY2, S.Yu. SILVESTROVA1, E.A. DUBTSOVA1,
G.G. VARVANINA1, D.S. BORDIN1

1A.S.Loginov Moscow Clinical Scientific Center, Moscow Healthcare Department, Moscow, Russia;
2Research Institute of Pulmonology, Moscow, Russia

In order to optimize the therapy, the functional state of the pancreas (P) and the peculiarities of metabolic activity of intestinal microbiota
in adults with cystic fibrosis (CF) were assessed.
Materials and methods. 14 CF patients (20–34 years, 7 men, 7 women) were enrolled. In 8 patients, the diagnosis was confirmed in the
first year of life on the basis of clinical data, positive sweat test, 5 had genetic confirmation. In 4 patients, the diagnosis was confirmed at
the age of 8–13 years and 2 patients aged 18, 27 years. In this group, genetic confirmation was in 4 subjects.  In addition to general clini-
cal studies, the level of C-peptide in blood, elastase and the concentration of short chain fatty acids in feces was determined.
Results and discussion. Of elastase feces in 9 patients was 5.5±4.7 icg/g, that is revealed severe exocrine insufficiency of the pancreas and
in 5 patients the elastase level was normal and amounted to 402±124 icg/g. Deployed the clinical picture of diabetes mellitus was obser-
ved in 3 patients. Metabolic activity of the colon microflora as a whole was reduced, the sum of the concentration of short-chain fatty
acids (ΣCn) was 6.03±4.11 mg/g at a rate of 10.61±5.11 (p<0.05). At the same time, in some patients (group 1, n=9), who were at the time
of the study on antibiotic therapy, the value of ΣCn was 3.32±0.33 mg/g, and in patients receiving probiotic drugs (group 2, n=5), the acti-
vity of microflora did not differ from the norm ((ΣCn=11.03±2.01 mg/g). The correlation dependence of the ratio of the total iso-acids frac-
tion in patients with MV to the normal values and the level of fecal elastase (r= -0.46, p=0.049) was revealed.
Conclusion. Most patients with CF (64%) diagnosed with exocrine pancreatic insufficiency severe according elastase stool. The activity
of faecal elastase correlated with parameters of microbiocenosis, which indicates the necessity of correction is not only functional insuffi-
ciency of the pancreas, but also the state of the microbiota.

Keywords: cystic fibrosis, pancreas, elastase of feces, exocrine insufficiency, short-chain fatty acids, microbiota.
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ИГКС – ингаляционные глюкокортикостероиды 
ИМТ – индекс массы тела
КЖК – короткоцепочечные жирные кислоты
МВ – муковисцидоз

ПЖ – поджелудочная железа
СГКС – системные глюкокортикостероиды
СИБР – синдром избыточного бактериального роста
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В настоящее время отмечается значительный рост чис-
ла взрослых больных муковисцидозом (МВ). По прогно-
зам, продолжительность жизни рожденных в настоящее
время лиц с этим заболеванием будет достигать более
40 лет [1]. Диагностика МВ в настоящее время проводится
на основании потовой пробы и результатов генетических
исследований. МВ взрослых больных можно разделить
на две группы: заболевшие в раннем детстве, дожившие
до взрослого возраста и больные с поздней манифестацией.
Наиболее распространенной мутацией гена CFTR (cystic
 fibrosis transmembrane conductance regulator) является деле-
ция трех нуклеотидов в 10-м экзоне, приводящая к потере
остатка фенилаланина в 508-м положении молекулы белка
(F508). Около 45% всех больных МВ в мире являются го-
мозиготами по мутации F508del. Генетический полимор-
физм заболевания обусловливает фенотипическое разно-
образие МВ от тяжелых до стертых форм [1, 2]. Основные
проблемы расстройства пищеварения у больных МВ связа-
ны с развитием экзокринной недостаточности поджелудоч-
ной железы (ПЖ) на фоне хронического панкреатита. Им-
муногистологические исследования указывают на локали-
зацию CFTR в апикальной части ацинарных клеток. Уста-
новлена четкая зависимость между недостаточностью
внешнесекреторной функции ПЖ у больных МВ и мута-
циями в гене CFTR [4]. Мутации разделены на «тяжелые»
и «мягкие» в соответствии со степенью нарушения внешне-
секреторной функции ПЖ у больных МВ [5]. К «тяже-
лым» относятся мутации I, II, III классов, при которых
 белок CFTR практически полностью отсутствует на апи-
кальной мембране. Мутации V класса относится к «мягким»,
при которых сохраняется остаточная функция хлорного ка-
нала [3]. Экзокринная недостаточность ПЖ развивается
у 85–90% у больных МВ и связана с обструкцией прото-
ков, повреждением ацинарной ткани, замещением ПЖ
фиброзной и жировой тканью. Экзокринная недостаточ-
ность чаще развивается при ранней манифестации заболева-
ния. В этих случаях нередки эпизоды острого панкреатита
[6, 7]. Вследствие фиброза и атрофии ткани ПЖ развивает-
ся эндокринная недостаточность (30–50%) [8–10].

Частым осложнением МВ является синдром дисталь-
ной интестинальной обструкции, обусловленный вязким
содержимым илеоцекального отдела кишечника. В разви-
тии синдрома важное значение имеют следующие факто-
ры: дегидратация, панкреатическая недостаточность, со-
провождаемая снижением объема панкреатического сока,
бикарбонатной секреции, быстрое повышение дозы фер-
ментов, вязкая интестинальная секреция, нарушение инте-

стинального водного и электролитного транспорта, сниже-
ние дуоденального рН, нарушение перистальтики кишечни-
ка, развитие синдрома избыточного бактериального роста
[3]. В связи с тем что больные МВ в настоящее время жи-
вут дольше, то и злокачественные новообразования в тол-
стой кишке встречаются чаще [11].

Возникновение синдрома избыточного бактериального
роста (СИБР) связано с необходимостью постоянного при-
менения антибактериальных препаратов с последующим
назначением про- и пребиотиков. Подобная длительная,
а порой и пожизненная терапия не может не сказаться на
состоянии кишечного микробиоценоза у этих больных.
Как известно, микробы, населяющие пищеварительный
тракт человека, наибольшего своего количества достигают
на слизистой оболочке толстой кишки. Бактерии, участвуя
в пищеварении и обеспечении организма-хозяина веще-
ствами, необходимыми для энергетических и пластических
процессов, образуют своеобразный метаболический реак-
тор. Среди прочих биологически активных бактериальных
метаболитов особое место занимают короткоцепочечные
жирные кислоты (КЖК) – главные анионы содержимого
толстой кишки. КЖК – это низкомолекулярные насыщен-
ные карбоновые кислоты с длиной цепи от 2 до 6 атомов
углерода, такие как уксусная, пропионовая, масляная, вале-
риановая, капроновая, являющиеся метаболитами сахаро-
литической микрофлоры, и их изоаналоги: изомасляная,
изовалериановая, изокапроновая – метаболиты протеоли-
тических бактерий. Доказано, что эти продукты фермента-
ции микрофлоры могут служить интегральной характери-
стикой ее состояния [12, 13]. Необходимо отметить, что
в норме толстокишечная микрофлора продуцирует КЖК
в определенных количествах и соотношениях, необходи-
мых для обеспечения процессов, протекающих в макро-
организме. При этом любые количественные и качествен-
ные изменения этих параметров будут свидетельствовать
о нарушениях полостного пищеварения. 

Цель исследования – изучить состояние экзокринной
и эндокринной функций ПЖ и особенности метаболической
активности микрофлоры толстой кишки у взрослых боль-
ных МВ для определения дальнейшей тактики их ведения.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû
Обследовано 14 больных МВ в возрасте от 20 до 34 лет,

средний возраст – 27,1±4,6 года, 7 мужчин и 7 женщин.
У 8 пациентов диагноз подтвержден в первый год жизни на
основании клинических данных, положительной потовой
пробы, у 5 имелось генетическое подтверждение. У 4 боль-
ных диагноз установлен в возрасте 8–13 лет и у двух паци-
ентов – в возрасте 18 и 27 лет. В этой группе генетическое
подтверждение имелось у 4 человек.

Исследование носило открытый одномоментный харак-
тер. Критериями включения стали подтвержденный диаг-
ноз МВ на основании характерной клинической картины,
положительного потового теста и/или обнаружения двух
мутаций в гене МВ. Критериями исключения явились не-
желание пациентов участвовать в исследовании, не под-
твержденный диагноз МВ. 

Все больные получали базисное лечение МВ согласно
современным рекомендациям: муколитики, гепатопротек-
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торы, по показаниям – панкреатические ферменты, поли-
витамины, противовоспалительные препараты, такие как
макролиды в субтерапевтических дозах, ингаляционные
глюкокортикостероиды (ИГКС) и/или системные глюкор-
тикостероиды (СГКС). Системные и ингаляционные анти-
биотики получали 11 (78,6%) и 10 (71,4%) пациентов соот-

ветственно. Небольшая часть пациентов принимали кар-
диотропные препараты, антациды, гемостатики. Большин-
ство больных занимались кинезитерапией. По показаниям
ряду пациентов проводились кислородотерапия и неинва-
зивная вентиляция легких. 

У всех больных оценивались демографические показа-
тели, индекс массы тела (ИМТ), симптомы и физикальные
признаки, общая тяжесть состояния, общий и биохимиче-
ский анализ крови, функция внешнего дыхания (петля по-
ток-объем), сопутствующие заболевания, объем предше-
ствующей терапии. Оценка диспноэ проводилась по рус-
скоязычным версиям шкал Borg и MRC [14, 15]. Всем
больным выполняли компьютерную томографию легких
и органов брюшной полости. В первые сутки нахождения
больных в стационаре проводили бактериологическое ис-
следование мокроты, исследование панкреатической эла-
стазы в кале, определение уровня С-пептида. 

Определение панкреатической эластазы кала проводи-
лось иммуноферментным методом с помощью стандарт-
ных наборов реактивов фирмы ScheBo Biotech (Германия),
Уровень С-пептида исследовался иммунохемилюминес-
центным методом с помощью стандартных наборов реакти-
вов фирмы Siemens (Германия). Исследовалась метаболи-
ческая активность микрофлоры толстой кишки. В содер-
жимом толстой кишки пациентов определялись концентра-
ции КЖК: уксусной, пропионовой, маслянoй, валериано-
вой, капроновой кислот и их изопроизводных (изомасля-
ной, изовалериановой, изокапроновой) методом газо-жид-
костной хроматографии [16].

Статистическая обработка результатов проведена при
помощи пакета прикладных программ SPSS 13. Все чис-
ленные данные представлены как среднее ± стандартное от-
клонение (M ± SD) или медиана (Me) c 25–75% интерквар-
тильным размахом (IQR). Достоверность различий одно-
именных количественных показателей между группами
определялись при помощи непарного критерия Манна–
Уитни (U-test), качественные различия между группами –
при помощи Fisher’s exact test. Различия считались стати-
стически достоверными при р<0,05.

Ðåçóëüòàòû
Обследовано 14 госпитализированных больных с тяже-

лым течением МВ (табл. 1). Определена частота легочных
и внелегочных осложнений (табл. 2). Уровень С-пептида
колебался от 0,7 до 2,39 нг/мл, среднее значение –
1,30±0,72 нг/мл (табл. 3). Развернутая клиническая карти-
на сахарного диабета наблюдалась только у трех больных.
Концентрация эластазы кала у 9 больных колебалась
от 0 до 12,5 мкг/г, среднее значение – 5,5±4,7 мкг/г, т. е. вы-
являлась тяжелая экзокринная недостаточность ПЖ.
У 5 пациентов уровень эластазы составил 402±124 мкг/г. 

Величина суммарной продукции КЖК (ΣCn) колеба-
лась в диапазоне 1,47–12,07 мг/г, составив в среднем
6,03±4,11 мг/г при норме 10,61±5,11 (р<0,05). Столь широ-
кий ареал значений ΣCn объясняется тем, что части обсле-
дованных больных назначались про- и пребиотические пре-
параты для компенсации негативных последствий примене-
ния антибиотиков. Учитывая последнее обстоятельство,
все больные разделены на две группы: группа 1 – больные,
находящиеся на антибиотикотерапии (n=9); группа 2 – па-
циенты, получавшие про- и пребиотики после лечения ан-
тимикробными препаратами (n=5). У пациентов, находя-
щихся на антибиотикотерапии (группа 1), отмечалось
значительное снижение суммарной концентрации КЖК по
сравнению с нормой: 3,32±0,31 мг/г vs 10,61±5,11 мг/г

Ë.Â. Âèíîêóðîâà è ñîàâò. 
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Òàáëèöà 1. Õàðàêòåðèñòèêà ïàöèåíòîâ ñ ÌÂ (n=14)

Параметры Значение
Пол, м/ж 7/7
Средний возраст, годы 27,6±4,7
Частота обострений в год 3,6±1,6
Частота госпитализаций в год 2,7±1,1
ИМТ, кг/м2 17,9±3,5
ЧДД, мин-1 20,3±2,0
SpO2, % 90,3±3,9
ЧСС, мин-1 103,5±8,5
АДс, мм рт. ст. 115,0±6,5
АДд, мм рт. ст. 74,3±7,6
Одышка по шкале MRC, баллы 2,6±0,8
Одышка по шкале Borg, баллы 1,8±0,9
Примечание. ЧДД – частота дыхательных движений,
SpO2 – насыщение артериальной крови кислородом по
пульсоксиметру, ЧСС – частота сердечных сокращений,
АДс – систолическое артериальное давление, АДд –
диастолическое артериальное давление.

Òàáëèöà 2. Îñëîæíåíèÿ ÌÂ

Нозология n (%)
Пневмоторакс в анамнезе 2 (14,3)
Кровохарканье/легочное кровотечение 3 (21,4)
Фиброателектаз 3 (21,4)
Легочная гипертензия 2 (14,3)
Сахарный диабет 3 (21,4)
Цирроз печени c портальной гипертензией 1 (7,1)
Желчнокаменная болезнь 2 (14,3)
Гипоплазия желчного пузыря 1 (7,1)
Синдром дистальной интестинальной обструкции 3 (21,4)

Òàáëèöà 3. Ëàáîðàòîðíûå ïîêàçàòåëè áîëüíûõ ÌÂ (n=14)

Параметры
Лейкоциты крови, × 109/л 9,0±3,8
Гемоглобин, г/л 125,8±15,2
Глюкоза крови, ммоль/л 6,5±4,3
Общий белок, г/л 78,1±7,0
Альбумин, г/л 36,7±5,7
Билирубин, мкмоль/л 10,6±5,4
Мочевина, ммоль/л 7,1±4,4
Креатинин, мкмоль/л 79,0±40,9
Мочевая кислота ммоль/л 346,6±103,8
Гамма-глютамилтранспептидаза, ЕД/ л 23,9±13,7
Щелочная фосфатаза, ЕД/ л 134,9±79,3
Сывороточный С-реактивный белок, мг/л 30,2±35,8
С-пептид, нг/мл 1,3±0,7
Эластаза кала, мкг/г 175,4±218,6
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(p<0,001). В структуре бактериальных метаболитов имело
место преобладание уксусной кислоты и изомеров КЖК
(табл. 4). Повышение доли уксусной кислоты может свиде-
тельствовать об увеличении количества микроорганизмов
рода Clostridium difficile, которые часто высеваются у лиц,
прошедших курс лечения антибиотиками. Рост относитель-
ных концентраций изомасляной и изовалериановой кислот
у 7 из 10 больных этой группы является результатом уси-
ления протеолитической активности микробиоты. Метабо-
лическая активность микрофлоры толстой кишки у боль-
ных группы 2 находилась в пределах нормы: 9,26–
12,07 мг/г (11,03±2,01 мг/г, норма – 10,61±5,11 мг/г;
р=0,91). В копрофильтратах этих пациентов концентрации
метаболитов строго анаэробной части сахаролитической
микрофлоры – пропионата (С3) и бутирата (С4) – выше
нормы в 1,5 раза, тогда как концентрация ацетата (С2) сни-
зилась в 1,4 раза по сравнению с нормальными значениями,
что отразилось и на величине анаэробного индекса:
1,54±0,17 (норма – 0,75±0,15), который характеризует сте-
пень выраженности дисбиотических изменений. Уровни
изокислот в копрофильтратах больных этой группы пре-
вышали норму в 1,5–2 раза (см. табл. 4).

Îáñóæäåíèå 
Выявленное в этом исследовании усиление активности

условно-патогенной протеолитической микрофлоры мо-
жет иметь целый ряд причин. В случае больных МВ повы-
шение активности протеолитической части микрофлоры
толстой кишки может быть следствием развития мальаб-
сорбции белка и/или повреждения, десквамация эпителия.
Белок, образующийся в результате этих процессов, по-
падает в дистальный отдел толстой кишки, где и разлагает-
ся сначала на пептиды и аминокислоты, а затем процесс
бактериального расщепления приводит к образованию изо-
производных КЖК (i-Сn) [17].

Наличие синдрома избыточного бактериального роста
у большей части больных МВ, развивающегося вследствие
затруднений двигательной функции кишечника с формиро-
ванием стаза его содержимого, который имеет в своем со-
ставе большое количество муцина, слизи, также вносит
свой вклад в усиление протеолитической активности фе-
кальной микрофлоры. В профиле микробных метаболитов
это обстоятельство отразилось в том, что относительное
содержание изокислот в копрофильтратах у 87% больных
(12 из 14) превышали норму в 1,2–3,5 раза. Попытки прове-
дения корреляционного анализа величины превышения
нормальных значений активности протеолитической мик-

рофлоры по данным отношения суммарной доли изокислот
у больных МВ к показателям в норме (Σ%iCМВ/Σ%iCнорма)
и уровня фекальной эластазы (Е1) показали наличие уме-
ренной корреляции (r=-0,46, p=0,049; см. рисунок). Нали-
чие выявленной корреляции свидетельствует о взаимосвя-
зи нарушения внешнесекреторной функции ПЖ и особен-
ностей бактериального метаболизма.

Известно, что ферментозаместительная терапия
у больных МВ должна проводиться современными микро-
капсулированными препаратами [18–20].

В нашем исследовании у 5 пациентов уровень фекальной
эластазы находился в пределах референсных значений,
и ферментные препараты в виде микросфер они получали
в дозах 50–100 тыс. ЕД в сутки непостоянно. Этим больным
диагноз МВ поставлен в возрасте 10 лет и старше. У осталь-
ных 9 больных с тяжелой экзокринной недостаточностью
дозы ферментных препаратов колебалась от 300 тыс. до
500 тыс. ЕД в сутки, которые они принимали постоянно.

Уровень С-пептида составил в среднем 1,3±0,7 нг/мл,
т. е. соответствовал нормальным значениям. Развернутая
клиническая картина сахарного диабета развилась у трех
больных МВ из 14. Все эти больные получали инсулин. 

В зависимости от длительности применения антибиоти-
ков проводилась постоянно или курсами пре- и пробиоти-
ческая терапия в дозах, превышающих рекомендуемые
производителями, в два раза. 

Ôóíêöèîíàëüíàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû è ìèêðîáèîöåíîç ïðè ìóêîâèñöèäîçå   

Òàáëèöà 4. Àáñîëþòíûå (ìã/ã) è îòíîñèòåëüíûå (% îò ΣÑ2+Ñ3+Ñ4) êîíöåíòðàöèè ÊÆÊ â êàëå áîëüíûõ ÌÂ (Ì±SD)

Показатель С2 С3 С4 С5 С6 i-С4 i-С5 i-С6 ΣCn AИ

Норма 
абс. 5,81±

1,46
1,77±
0,46

1,47±
0,62

0,33±
0,09

0,14±
0,03

0,24±
0,12

0,41±
0,14

0,002±
0,001

10,61±
5,11

0,75±
0,15

отн. 64,31±
5,64

20,12±
2,42

16,42±
2,23

Группа 1
(n=9)

абс. 1,99±
0,18**,&

0,61±
0,03**,&

0,33±
0,06**,&

0,06±
0,01**,&

0,01±
0,003**,&

0,13±
0,018*,&

0,19±
0,03*,&

0,004±
0,003*

3,32±
0,31*,&

0,66±
0,06

отн. 70,33±
1,14*

21,01±
1,14

8,67±
1,02**

Группа 2
(n=5)

абс. 3,81±
0,17**

2,10±
0,40

2,13±
0,69

0,36±
0,11

0,12±
0,069

0,49±
0,049*

0,73±
0,027*

0,008±
0,002*

11,03±
2,01

1,55±
0,13*

отн. 48,51±
3,27**

25,75±
1,09

25,75±
3,01*

Примечание. *p<0,05; **p<0,01 по сравнению с нормой; &p<0,01 при сравнении групп 1 и 2.
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Çàêëþ÷åíèå
У большинства обследованных больных МВ (64%) ди-

агностирована внешнесекреторная недостаточность ПЖ
тяжелой степени по данным анализа эластазы кала. Пока-
зано, что активность фекальной эластазы в целом по всей

группе исследования коррелирует с показателями микро-
биоценоза. Последнее обстоятельство указывает на не-
обходимость коррекции не только функциональной недо-
статочности ПЖ, но и состояния микробиоты. 
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Репродуктивные расстройства, остеопороз и вторичный
гиперпаратиреоз при целиакии
Ë.Ì. ÊÐÓÌÑ, Ñ.Â. ÁÛÊÎÂÀ, Å.À. ÑÀÁÅËÜÍÈÊÎÂÀ, Ö.Â. ÀÌÍÈÍÎÂÀ, Í.È. ÏÎËÅÂÀ, Ð.Á. ÃÓÄÊÎÂÀ,
Ì.Á. ÒÓÐÀÅÂÀ, À.È. ÏÀÐÔÅÍÎÂ

ÃÁÓÇ «Ìîñêîâñêèé êëèíè÷åñêèé íàó÷íî-ïðàêòè÷åñêèé öåíòð èì. À.Ñ. Ëîãèíîâà Äåïàðòàìåíòà çäðàâîîõðàíåíèÿ Ìîñêâû», Ìîñêâà,
Ðîññèÿ

Àííîòàöèÿ
Îïèñàíî êëèíè÷åñêîå íàáëþäåíèå áîëüíîé öåëèàêèåé, 23 ëåò, ñ òÿæåëîé ôîðìîé îñòåîïîðîçà, ñîïðîâîæäàâøåãîñÿ àòðàâìà-
òè÷íûìè ïåðåëîìàìè êîñòåé, õðîìîòîé, ïîçäíèì íà÷àëîì ìåíñòðóàöèé è ïàòîëîãèåé áåðåìåííîñòåé. Ïîä÷åðêèâàåòñÿ, ÷òî
òîëüêî âîâðåìÿ óñòàíîâëåííûé äèàãíîç öåëèàêèè è ñâîåâðåìåííî íàçíà÷åííîå ëå÷åíèå äàþò âîçìîæíîñòü èçáåæàòü òÿæåëûõ
îñëîæíåíèé.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: òèïè÷íàÿ öåëèàêèÿ, îñòåîïîðîç, àòðàâìàòè÷åñêèé ïåðåëîì êîñòåé, ðåïðîäóêòèâíûå ðàññòðîéñòâà, àãëþòåíîâàÿ
äèåòà.

Reproductive disorders, osteoporosis and secondary hyperparathyroidism with celiac disease
L.M. KRUMS, S.V. BYKOVA, E.A. SABELNIKOVA, Ts.V. AMINOVA, N.I. POLEVA, R.B. GUDKOV, M.B. TURAEVA, 
A.I. PARFENOV

A.S. Loginov Moscow Clinical Scientific Practical Center of the Moscow Healthcare Department, Moscow, Russia

A clinical observation of a patient with celiac disease, aged 23, with severe form of osteoporosis, accompanied by atraumatic fractures
bones, lameness, late onset of menstruation and pathology of pregnancy is described. It is emphasized that only a timely diagnosis celiac
disease and timely prescribed treatment make it possible to avoid severe complications.

Keywords: typical celiac disease, osteoporosis, atraumatic fracture of bones, reproductive disorders, gluten-free diet.

АГД – аглютеновая диета
МПКТ – минеральная плотность костной ткани

СОТК – слизистая оболочка тонкой кишки

Целиакия (глютеновая энтеропатия) – иммунозависи-
мое заболевание, которое характеризуется развитием у на-
следственно предрасположенных лиц воспалительного
процесса в слизистой оболочке тонкой кишки (СОТК)
и вызвано приемом злаков, содержащих растительный бе-
лок глютен. Воспаление приводит к развитию атрофии
ворсинок СОТК, которая постепенно исчезает при полном
исключении из рациона глютена, содержащегося в пшени-
це, ржи и ячмене. В результате аутоиммунного процесса,
лежащего в основе целиакии, клиническая картина заболе-
вания может характеризоваться различными аутоиммун-
ными и атипичными внекишечными проявлениями [1, 2].

Высокая распространенность заболевания, составляю-
щая в мире около 1%, связана с выявлением скрытых и ма-
лосимптомных форм целиакии. Типичная целиакия, про-
являющаяся диарейным синдромом, клиническими симпто-
мами нарушенного пищеварения, потерей массы тела и раз-
витием синдрома мальабсорбции встречается все реже. Ос-
новная часть больных целиакией в настоящее время пред-
ставлена пациентами с внекишечными симптомами, такими
как анемия, остеопения, неврологические нарушения или
репродуктивные расстройства. 

Среди всех больных целиакией 60–70% составляют
женщины детородного возраста [3]. У пациенток с мало-
симптомным или бессимптомным течением длительно не
диагностированная целиакия может приводить к таким по-
следствиям, как самопроизвольное прерывание беремен-
ности или бесплодие [4]. Имеются данные, что у больных

целиакией чаще наблюдается бесплодие, чем в общей по-
пуляции. Частота выявления целиакии среди пациенток с
бесплодием неясной этиологии составляет от 2,7 до 8,0%,
по сравнению с 1,06% среди здоровых. Поэтому многие
исследователи считают необходимым проведение скри-
нинга среди пациенток репродуктивного возраста, стра-
дающих бесплодием неясного генеза, с целью исключения
у них целиакии [5].

Проявлениями целиакии у женщин также могут быть
позднее начало менструаций и нарушения менструального
цикла в виде аменореи. У больных целиакией снижен ова-
риальный резерв, что приводит к нарушению репродуктив-
ной функции и развитию преждевременной менопаузы [6]
Подобные расстройства связывают как с аутоиммунным
характером заболевания, так и с дефицитом макро- и мик-
ронутриентов, развивающимся у пациенток, не получив-
ших своевременного лечения [7]. 

Остеопения и остеопороз также являются частыми вне-
кишечными проявлениями целиакии, даже в случае типич-
ного течения заболевания. Частота выявления снижения
минеральной плотности костной ткани (МПКТ) в виде ос-
теопении или остеопороза у больных целиакией варьирует
от 9 до 72%. При обследовании 208 больных целиакией в
Саудовской Аравии 42% детей и 67% взрослых имели низ-
кий уровень сывороточного витамина D, а по данным ден-
ситометрии у 45,6% взрослых пациентов выявлена остео-
пения и у 41,3% – остеопороз [8]. Широкий диапазон доли
распространенности остеопороза среди больных целиакией
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отражает различия в этнической принадлежности обсле-
дуемых групп, экономическом статусе и географическом
положении [9]. Основными причинами развития низкой
МПКТ являются вторичный гиперпаратиреоз, дефицит ви-
тамина D и мальабсорбция кальция. Определенную роль
может играть повышенный уровень провоспалительных
цитокинов [10]. Однако наряду с нарушением всасывания
кальция при целиакии имеет значение также недостаток
витаминов, в том числе витамина D, и микроэлементов да-
же у больных, соблюдающих аглютеновую диету (АГД)
[11]. Итальянскими учеными обследованы 169 больных це-
лиакией с остеопенией. В исследовании преобладали жен-
щины. МПКТ оценивалась по результатам денситометрии
поясничного отдела позвоночника и шейки бедренной ко-
сти. У 72 (42,6%) пациентов отмечались признаки остеопе-
нии и у 22 (13%) – остеопороз. Чаще изменения определя-
лись у женщин в возрасте старше 50 лет. Степень остеопе-
нии, так же как и репродуктивные расстройства, коррели-
ровали со степенью выраженности изменений морфологи-
ческой картины СОТК, чаще всего соответствующей сте-
пени атрофии Marsh IIIC. Через год соблюдения АГД от-
мечалось значительное уменьшение остеопении у 76 паци-
ентов (67 женщин и 9 мужчин) [12].

Основным методом диагностики снижения МПКТ
у больных целиакией является денситометрия [12]. Соглас-
но рекомендациям Британского общества гастроэнтероло-
гов, скрининг с использованием двухэнергетической рент-
геновской абсорбциометрии (DEXA) рекомендовано про-
водить только у лиц с высоким риском развития остеопо-
роза [13]. Американское гастроэнтерологическое обще-
ство рекомендует в качестве скрининга измерение уровня
витамина D сыворотки крови у больных с впервые диагно-
стированной целиакией [14].

В качестве примера внекишечных проявлений при ти-
пичной форме целиакии приводим клиническое наблюдение. 

Больная М., 23 лет, поступила в отделение невоспали-
тельной патологии кишечника ГБУЗ МКНЦ им. А.С. Ло-
гинова ДЗМ (МКНЦ) 20.12.17 с жалобами на вздутие жи-
вота, боли, возникающие на высоте вздутия, урчание,
обильный жидкий стул до 7 раз в сутки, без патологиче-
ских примесей, боль в правом тазобедренном суставе при
ходьбе, хромоту, общую слабость, похудение. 

Из анамнеза известно, что с детства периодически бес-
покоила диарея. Лечилась по месту жительства (Дагестан)
по поводу хронического гастрита. В 2012 г. по поводу по-
носов, выраженного похудения (на 6 кг за 1 мес), снижения
уровня гемоглобина до 68 г/л находилась на стационарном
лечении по месту жительства с подозрением на острую ки-
шечную инфекцию. 

В гинекологическом анамнезе обращали на себя внима-
ние позднее начало менструаций и их нерегулярность. Пер-

вая беременность протекала со значительным снижением
уровня гемоглобина. Ребенок родился с врожденным поро-
ком сердца. Плохое самочувствие во время второй беремен-
ности послужило поводом к проведению преждевременного
родоразрешения с помощью кесарева сечения. После вто-
рой беременности стул участился до 8 раз в сутки в дневное
и ночное время, сохранялось снижение концентрации гемо-
глобина до 86 г/л и сывороточного железа (до 4 ммоль/л),
появились боли в позвоночнике, тазобедренном суставе,
отеки стоп и голеней. По месту жительства проводилось
лечение кишечными антисептиками, ферментными препа-
ратами, внутривенными трансфузиями солевых растворов с
временным положительным эффектом. 

Весной 2017 г. усилились боли в правом тазобедренном
суставе, появилась хромота, затем присоединились боли в
левом предплечье. Проводилась МРТ позвоночника, костей
таза и бедренных костей, при котором обнаружены призна-
ки консолидированного монокортикального перелома пра-
вой бедренной кости. Больная направлена на консультацию
в ГБУЗ ГКБ им. В.В. Вересаева ДЗМ г. Москвы, где при
денситометрии позвоночника отмечены Z-критерий
LI–IV – 4,4; Z-критерий шейки бедра – 3,0; общий Z-крите-
рий – 3,1. Витамин D – 6,0 нг/мл (норма 30–100 нг/мл), па-
ратгормон – 57,28 (норма 1,6–6,9), тиреотропный гормон –
2,14 мЕ/л (норма 0,4–4,0). Установлен диагноз: гиперпара-
тиреоз на фоне мальабсорбции, выраженный дефицит ви-
тамина D. Гипокальциемия. Остеопороз смешанного гене-
за, тяжелого течения (недобор пика костной массы, потеря
МПКТ при беременности, недостаточность питания) с
атравматическими переломами левой локтевой и правой
бедренной кости (рис. 1).
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ïåðåëîìîì ëåâîé ëîêòåâîé êîñòè.
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Для уточнения причины мальабсорбции больная на-
правлена в МКНЦ. 

При поступлении общее состояние удовлетворитель-
ное, отмечается дефицит массы тела: рост – 152 см, масса
тела – 41,5 кг, индекс массы тела – 17,9 кг/м2. Кожные по-
кровы и видимые слизистые оболочки чистые, влажные.
На лице под глазами нерезко выраженная пеллагроидная
пигментация. Деформация коленных суставов. В легких –
дыхание везикулярное, хрипы не выслушиваются. Частота
дыхания 16 в 1 мин. Область сердца и крупных сосудов шеи
не изменена. Тоны сердца ясные, ритмичные Пульс
89 уд/мин. Артериальное давление 110/80 мм рт. ст. Язык
влажный, у корня обложен белым налетом. Живот вздут,
при пальпации мягкий, «тестоватой» консистенции, болез-
ненный в эпигастральной области и проекции ободочной
кишки. Печень пальпируется у края реберной дуги. Селе-
зенка и почки не пальпируются. Симптом поколачивания –
отрицательный с обеих сторон. 

В клиническом анализе крови отмечалось снижение ге-
моглобина до 11,9 г/дл, эритроциты 3,95·106/мкл, гемато -
крит 37,0 г/л, тромбоциты 379·103/мкл, лейкоциты
2,67·109/л, нейтрофилы 47,20%, эозинофилы 3,5%, моно-
циты 6,2%, лимфоциты 40%, базофилы 0,7%. Биохимиче-
ские анализы крови: щелочная фосфатаза 852,4 Ед/л, каль-
ций 2,21 мкмоль/л, общий белок 71,1 г/л, аланинамино-
трансфераза 21,6 Ед/л, аспартатаминотрансфераза
27,4 Ед/л, билирубин общий 9,0 ммоль/л, глюкоза
5,0 ммоль/л, креатинин 33 ммоль /л, калий 4,46 ммоль/л,
натрий 140,9 ммоль/л, хлор 106,8 ммоль/л, железо
14,4 мкмоль/л, магний 0,89 ммоль/л, холестерин общий
5,09 ммоль/л, альфа-амилаза 61 д/л, С-реактивный белок
0,45 мг/л. 

Иммунологическое исследование: антитела к тканевой
трансглутаминазе IgA – 103,4 Ед/мл (норма 0–10), IgG –
6,5 Ед/мл (норма 0–10).

В анализе кала: мышечные волокна единичные, жир
нейтральный +, жирные кислоты +++. Общий анализ мо-
чи – в норме.

Выполнена эзофагогастродуоденоскопия. Аппарат
свободно проведен в пищевод. Пищевод не деформирован,
складки гладкие, эластичные, слизистая оболочка розо-
вая. Кардия смыкается полностью. В просвете желудка
небольшое количество прозрачного содержимого. Слизи-
стая оболочка желудка розовая с очагами гиперемии,
складки продольные, извитые, расправляются. Луковица
двенадцатиперстной кишки и постбульбарные отделы
округлой формы, слизистая оболочка бледно-розовая,
складки эластичные. Биопсия – 5 фрагментов. Уреазный
тест через 15 мин – отрицательный. Заключение: атрофи-
ческий гастрит.

Гистологическое исследование СОТК: кишечные вор-
сины сглажены. Поверхность слизистой оболочки выстла-
на клетками эпителия кубической формы. Количество
бокаловидных клеток снижено. Число межэпителиальных
лимфоцитов увеличено до 40 на 100 эпителиоцитов. Крип-
ты глубокие, часть их разрушена и замещена грануляцион-
ной тканью. Соотношение ворсина/крипта не превышает
1:1. Собственная пластинка отечна и умеренно инфильтри-
рована лимфоцитами и плазмоцитами. Заключение: мор-
фологическая картина соответствует целиакии в стадии
Marsh IIIC (рис. 2).

УЗИ органов брюшной полости: печень – контуры
ровные, четкие, размеры немного увеличены. Общий
желчный проток – 3–2 мм в диаметре. Желчный пузырь –

Ðèñ. 2. Ìîðôîëîãè÷åñêàÿ êàðòèíà ÑÎÒÊ áîëüíîé Ì. Îêðàñêà ãåìàòîêñèëèíîì è ýîçèíîì. Óâ. 120.
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8,6×3,5 см, деформирован в шейке, стенка 2,6 мм, в про-
свете несколько смещаемых мелких конкрементов диамет-
ром до 6 мм без тени. Поджелудочная железа нормальных
размеров, эхогенность паренхимы диффузно неоднород-
ная. Почки не изменены. 

При колоноскопии патологии не выявлено.
Таким образом, в результате обследования в МКНЦ

выявлено 10-кратное повышение уровня антител к ткане-
вой трансглутаминазе IgA (103,4 Ед/мл), а по данным
морфологического исследования биоптатов СОТК – то-
тальная атрофия ворсин, характерная для целиакии в ста-
дии Marsh IIIC. На основании полученных данных боль-
ной установлен диагноз: целиакия, типичная форма,
впервые выявленная. Синдром нарушенного всасывания
3-й степени тяжести, с нарушением витаминного и элек-
тролитного обмена. Гипокальциемия. Дефицит витами-
на D. Вторичный гиперпаратиреоз. Железодефицитная
анемия. Остеопороз тяжелого течения с атравматически-
ми переломами. Стеатоз печени. Желчнокаменная бо-
лезнь: холецистолитиаз.

Больной назначена АГД, проведены внутривенные
вливания растворов электролитов, витаминов. Выписана
в удовлетворительном состоянии: стул нормализовался,
уменьшилась слабость, улучшился аппетит, прибавила
в весе 2 кг за время госпитализации. Рекомендовано
 строгое пожизненное соблюдение АГД, энтеральное пи-
тание в течение 3 мес, прием препаратов кальция и вита-
мина D3 длительно. Динамическое наблюдение в МКНЦ
им. А.С. Логинова.

Îáñóæäåíèå
В представленном клиническом случае продемонстри-

рована типичная форма целиакии, которая характеризова-
лась диарейным синдромом начиная с детского возраста,
анемией, гипопротеинемическими отеками, отставанием в
физическом развитии, потерей массы тела, репродуктив-
ными расстройствами. Однако при такой классической
картине больной по месту жительства не установлен пра-
вильный клинический диагноз, а лишь проводилась симп-
томатическая терапия. И только появление тяжелых симп-
томов остеопороза в виде болей в костях и хромоты заста-
вили врачей направить пациентку на консультацию к узко-
профильным специалистам. 

Расстройство репродуктивной функции у женщин в ви-
де позднего начала и нерегулярности менструального цик-
ла, невынашивания беременности и преждевременных ро-
дов являются частыми симптомами целиакии. Считается,
что патогенез данных нарушений обусловлен повышением
уровня пролактина и снижением содержания фолиевой
кислоты, ответственной за благоприятное течение бере-
менности. 

Репродуктивные расстройства у данной больной пред-
ставлены поздним началом менструального цикла и его не-
регулярностью, а также трудностями протекания беремен-
ностей: первая беременность завершилась рождением ре-
бенка с врожденным пороком сердца, а вторая сопровожда-
лась угрозой выкидыша и завершилась с помощью кесаре-
ва сечения. 

В ЦНИИ гастроэнтерологии в 2011 г. проведено обсле-
дование 132 женщин с целиакией. Нерегулярность мен-
струального цикла обнаружена у 61,4% больных, а само-
произвольное прерывание беременности – у 46,9%. Сред-
ний возраст начала менструального цикла составил
14±1,4 года. Почти у 50% женщин менструации начались
в возрасте старше 15 лет. Одной из причин нарушения ре-

продуктивной функции оказалось повышение уровня про-
лактина, который достоверно выше у больных с выражен-
ной атрофией СОТК. После начала соблюдения АГД
у 45,3% женщин восстановился нарушенный менструаль-
ный цикл, у 30% – исчезла аменорея [15]. Аналогичные
данные приводили и другие авторы. В Калифорнии из
329 женщин с целиакией спонтанные аборты наблюдались
у 50,6%, преждевременные роды – у 23,3%, родоразреше-
ние с помощью оперативного вмешательства (кесарева
сечения) проведено у 35,9% На фоне соблюдения АГД ре-
продуктивная функция у женщин с целиакией восстанавли-
валась [16]. 

Еще одной особенностью представленного клиническо-
го наблюдения является наличие тяжелого остеопороза
у молодой, 23-летней, женщины, который проявлялся бо-
лями в позвоночнике, тазобедренном суставе и хромотой.
Выраженные нарушения обмена кальция и витамина D
привели к появлению остеопороза, атравматических пере-
ломов левой плечевой, правой бедренной костей и вторич-
ному гиперпаратиреозу. 

Наличие низких показателей МПКТ в виде остеопении
или остеопороза среди пациентов с целиакией до соблюде-
ния АГД составляет от 38 до 72% [9]. По данным американ-
ского ретроспективного исследования, 59% из 530 взрос-
лых больных с целиакией имеют дефицит или недостаточ-
ность витамина D [17]. Низкая МПКТ чаще встречается
у взрослых и может присутствовать даже у бессимптомных
пациентов на момент постановки диагноза [9]. Подтвержде-
нием этому служит и ранее проведенное в ЦНИИ гастроэн-
терологии исследование по изучению состояния костной
ткани у больных целиакией. Среди 125 обследованных жен-
щин с целиакией у 17,5% отмечались переломы костей
в анамнезе, а признаки остеопении и остеопороза по данным
денситометрии выявлены у 74,6% обследованных [18].

Несмотря на растущую осведомленность врачей, нали-
чие рекомендаций и протоколов обследований больных
с целиакией, скрининг на выявление сниженной МПКТ
практически не проводится [19, 20]. В 2016 г. P. Singh
и J.J. Garber сообщили, что среди 222 взрослых с целиа-
кией только 80 (36%) проведена денситомерия, при этом
только у 43 из них показанием к назначению исследования
явился диагноз целиакии. В результате проведенного об-
следования большинству пациентов в дополнение к соблю-
дению АГД понадобилось проведение лечения по восста-
новлению нарушенного обмена кальция [21].

Последние рекомендации по обследованию пациентов
с целиакией указывают на необходимость проведения ден-
ситометрии и стандартных биохимических тестов с целью
раннего выявления остеопороза и снижения риска возник-
новения переломов [1, 22].

Çàêëþ÷åíèå
Данный клинический пример демонстрирует типичную

форму целиакии, которая характеризовалась появлением
первых клинических симптомов заболевания в детском
возрасте в виде диареи, отставания в физическом развитии
с развитием железодефицитной анемии. Длительно не ди-
агностированная целиакия привела к нарушениям менстру-
ального цикла, болям в костях и развитию остеопороза,
осложненного атравматическими переломами. Между тем
своевременно установленный диагноз целиакии позволил
бы своевременно назначить лечение, предотвратить про-
грессирование болезни и избежать тяжелых осложнений.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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Нормоальбуминурическая хроническая болезнь почек 
при сахарном диабете
Â.Â. ÊËÈÌÎÍÒÎÂ, À.È. ÊÎÐÁÓÒ

Íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé èíñòèòóò êëèíè÷åñêîé è ýêñïåðèìåíòàëüíîé ëèìôîëîãèè – ôèëèàë ÔÃÁÍÓ «Ôåäåðàëüíûé èññëåäîâàòåëü-
ñêèé öåíòð Èíñòèòóò öèòîëîãèè è ãåíåòèêè Ñèáèðñêîãî îòäåëåíèÿ Ðîññèéñêîé àêàäåìèè íàóê», Íîâîñèáèðñê, Ðîññèÿ

Àííîòàöèÿ
Ýêñêðåöèÿ àëüáóìèíà ñ ìî÷îé (ÝÀÌ) øèðîêî èñïîëüçóåòñÿ â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå êàê èíäèêàòîð äèàáåòè÷åñêîãî ïîðàæåíèÿ ïî-
÷åê. Ñîãëàñíî êëàññè÷åñêîé êîíöåïöèè åñòåñòâåííîãî òå÷åíèÿ äèàáåòè÷åñêîé íåôðîïàòèè, óâåëè÷åíèå ÝÀÌ îáû÷íî ïðåäøåñòâóåò
ñíèæåíèþ ôóíêöèè ïî÷åê. Âìåñòå ñ òåì ðàñòóùèé îáúåì äàííûõ óêàçûâàåò íà âûñîêóþ ðàñïðîñòðàíåííîñòü íîðìîàëüáóìèíóðè÷å-
ñêîé õðîíè÷åñêîé áîëåçíè ïî÷åê (ÍÀ-ÕÁÏ), îñîáåííî ñðåäè áîëüíûõ ñàõàðíûì äèàáåòîì 2-ãî òèïà (ÑÄ2). Óâåëè÷åíèå ðàñïðîñòðà-
íåííîñòè ÍÀ-ÕÁÏ ìîæåò áûòü ñâÿçàíî ñ ïîâûøåíèåì ýôôåêòèâíîñòè ñàõàðîñíèæàþùåé, ãèïîòåíçèâíîé è ëèïèäñíèæàþùåé òåðà-
ïèè, øèðîêèì èñïîëüçîâàíèåì áëîêàòîðîâ ðåíèí-àíãèîòåíçèíîâîé ñèñòåìû, îòêàçîì îò êóðåíèÿ. Ïîêàçàíî, ÷òî ÍÀ-ÕÁÏ ÷àùå âû-
ÿâëÿåòñÿ ñðåäè æåíùèí è àññîöèèðîâàíà ñ àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèåé è èøåìè÷åñêîé áîëåçíüþ ñåðäöà. Èçìåíåíèÿ â ïî÷êàõ áîëü-
íûõ ñ ÍÀ-ÕÁÏ â áîëüøåé ñòåïåíè ãåòåðîãåííû â ñðàâíåíèè ñ ïàöèåíòàìè ñ ïîâûøåííîé àëüáóìèíóðèåé, ïðè ýòîì èíòåðñòèöèàëü-
íûå èçìåíåíèÿ è àðòåðèîëîñêëåðîç ìîãóò áûòü îñíîâíîé ìîðôîëîãè÷åñêîé íàõîäêîé â îòñóòñòâèå ïðèçíàêîâ ãëîìåðóëîïàòèè.
Ïðîãíîñòè÷åñêîå çíà÷åíèå ÍÀ-ÕÁÏ íóæäàåòñÿ â óòî÷íåíèè. Ïîêàçàíî, ÷òî ÍÀ-ÕÁÏ óâåëè÷èâàåò ðèñê ðàçâèòèÿ èíôàðêòà ìèîêàð-
äà, èíñóëüòà è ñìåðòè îò ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ ïðè÷èí ó áîëüíûõ ÑÄ. Ïðàêòè÷åñêè âàæåí ïîèñê àëüòåðíàòèâíûõ äèàãíîñòè÷åñêèõ
ìàðêåðîâ, ñïîñîáíûõ âûÿâëÿòü ïîðàæåíèå ïî÷åê â îòñóòñòâèå àëüáóìèíóðèè. Èññëåäîâàíèå ìî÷åâîé ýêñêðåöèè ìàðêåðîâ êàíàëü-
öåâîãî ïîâðåæäåíèÿ è èíòåðñòèöèàëüíîãî ôèáðîçà, à òàêæå ïðîòåîìíûå ïîäõîäû ðàññìàòðèâàþòñÿ êàê ïåðñïåêòèâíûå äèàãíîñòè-
÷åñêèå è ïðîãíîñòè÷åñêèå îïöèè ïðè ÍÀ-ÕÁÏ. Èçó÷åíèå ïàòîãåíåçà, ïàòîìîðôîëîãèè, êëèíè÷åñêîãî òå÷åíèÿ ÍÀ-ÕÁÏ ó áîëüíûõ
ÑÄ2, ðàçðàáîòêà ïîäõîäîâ ê ðàííåé äèàãíîñòèêå è ëå÷åíèþ äàííîãî îñëîæíåíèÿ – çàäà÷è äëÿ áóäóùèõ èññëåäîâàíèé. 

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ñàõàðíûé äèàáåò, äèàáåòè÷åñêàÿ íåôðîïàòèÿ, õðîíè÷åñêàÿ áîëåçíü ïî÷åê, àëüáóìèíóðèÿ, ñêîðîñòü êëóáî÷êîâîé
ôèëüòðàöèè.

Normoalbuminuric chronic kidney disease in diabetes
V.V. KLIMONTOV, A.I. KORBUT
Research Institute of Clinical and Experimental Lymphology – Branch of the Institute of Cytology and Genetics, Siberian Branch of Russian Aca-
demy of Sciences, Novosibirsk, Russia

Urinary albumin excretion (UAE) is widely used in clinical practice as indicator of diabetic kidney disease. According to the classical con-
cept of the natural course of diabetic nephropathy, an increase in UAE usually precedes a decline in renal function. Meanwhile, a growing
body of evidences indicates a high prevalence of normoalbuminuric chronic kidney disease (NA-CKD) in diabetic subjects, especially
among patients with type 2 diabetes. An increase in NA-CKD prevalence can be results of improved glucose, blood pressure, and lipid
control, widespread use of renin-angiotensin system blockers, and smoking cessation. It was shown that NA-CKD is more prevalent among
women and is associated with arterial hypertension and coronary artery disease. The renal structure in subjects with NA-CKD is more he-
terogeneous when compared to patients with increased albuminuria, wherein interstitial changes and arteriolosclerosis could be the prin-
cipal morphological findings, while signs of glomerulopathy may be absent. The prognostic value of NA-CKD needs to be clarified. It was
shown that NA-CKD increases the risk of myocardial infarction, stroke and cardiovascular death in patients with diabetes. The search for
alternative diagnostic markers for detecting of diabetic kidney disease in the absence of albuminuria, is of practical importance. The eva-
luations of the markers of tubular damage and interstitial fibrosis, as well as proteomic approaches, are considered as perspective diagno-
stic and prognostic options in NA-CKD. The study of pathogenesis, pathology, clinical course of NA-CKD in diabetic patients, as well
as the development of more specific diagnostic and treatment options is a challenge for future research.

Keywords: diabetes mellitus, diabetic nephropathy, chronic kidney disease, albuminuria, glomerular filtration rate.

Согласно классическим представлениям о клиническом
течении диабетической нефропатии (ДН), увеличение экс-
креции альбумина с мочой (ЭАМ) предшествует снижению
скорости клубочковой фильтрации (СКФ). В этой парадиг-
ме появление микроальбуминурии рассматривается как эк-
вивалент ранней стадии ДН, на которой возможно затормо-
зить прогрессирование поражения почек и даже подверг-
нуть его обратному развитию [1, 2]. Вместе с тем данные,
накапливающиеся в последние годы, указывают на измене-
ние течения ДН, при котором перестает соблюдаться клас-

сическая схема «увеличение альбуминурии → снижение
СКФ» [3]. Это проявляется увеличением числа больных
с нормоальбуминурической хронической болезнью почек
(НА-ХБП)1 среди больных сахарным диабетом (СД). Дан-
ная тенденция прослеживается, прежде всего, среди боль-
ных СД 2-го типа (СД2) [4].

1 В англоязычной литературе чаще используется термин
«неальбуминурическая хроническая болезнь почек»
(non-albuminuric chronic kidney disease).

АГ – артериальная гипертензия
ДН – диабетическая нефропатия
НА-ХБП – нормоальбуминурическая хроническая болезнь почек
СД – сахарный диабет
СД1 – сахарный диабет 1-го типа 
СД2 – сахарный диабет 2-го типа
СКФ – скорость клубочковой фильтрации
ФНО-α – фактор некроза опухоли-α 

ХБП – хроническая болезнь почек
ЭАМ – экскреция альбумина с мочой
HbA1c – гликированный гемоглобин А1с 
MCP-1 – моноцитарный хемоаттрактантный протеин-1 
M-CSF – макрофагальный колониестимулирующий фактор
MIP-1α – макрофагальный воспалительный протеин-1α
TGF-β – трансформирующий фактор роста-β 

https://doi.org/10.26442/terarkh2018901094-98
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В данном обзоре мы обобщили данные об эпидемиоло-
гии, патоморфологии, патогенезе, клинической картине
и диагностике НА-ХБП у больных СД. Поиск источников
проведен по базам данных Pubmed/Medline, Web of Science,
E-library.

Ýïèäåìèîëîãèÿ 
Современные особенности течения ДН фиксируют эпи-

демиологические исследования. Проведенное в США ис-
следование динамики проявлений ХБП NHANES (National
Health and Nutrition Examination Surveys), включавшее
6521 взрослого больного СД, показало снижение распро-
страненности повышенной ЭАМ с 20,8 до 15,6% [отноше-
ние шансов (ОШ) 0,76; p<0,001] в период с 1988–1994 по
2009–2014 гг. При этом доля лиц с СКФ <60 мл/мин ×
1,73 м2 увеличилась с 9,2 до 14,1% (OШ 1,64; p<0,001),
а доля лиц с СКФ <30 мл/мин × 1,73 м2 возросла в 2,86 раза
(OШ 2,86; p=0,004). Снижение частоты встречаемости по-
вышенной альбуминурии наблюдалось, прежде всего,
у больных моложе 65 лет [5]. Сходный тренд зафиксиро-
ван при анализе проявлений ХБП у индейцев Пима с СД2
(штат Аризона, США). В первый период исследования
(1982–1988) СКФ <60 мл/мин × 1,73 м2 была выявлена
у 6,5% из 837 обследованных пациентов. Среди них 9,3%
имели нормальное отношение альбумин/креатинин мочи,
7,4% – микроальбуминурию, 83,3% – макроальбуминурию.
Во второй период (2001–2006) распространенность сни-
женной СКФ была сходной (6,6% из 1310 человек), при
этом распространенность нормо- и микроальбуминурии
среди больных со снижением фильтрации увеличилась до
17,2 и 19,5% соответственно, а распространенность макро-
альбуминурии уменьшилась до 63,2% [6].

В итальянском мультицентровом исследовании RIACE
(The Renal Insufficiency And Cardiovascular Events), вклю-
чавшем 15 773 больных СД2, 56,6% пациентов с СКФ
<60 мл/мин × 1,73 м2 сохраняли нормоальбуминурию,
30,8% имели микроальбуминурию, 12,6% – макроальбуми-
нурию. Таким образом, нормоальбуминурическая почечная
недостаточность оказалась самым частым вариантом
ХБП [7]. В британском проспективном исследовании
UKPDS (U.K. Prospective Diabetes Study) прослежена дина-
мика развития ХБП у 4031 пациента с СД2. В течение
15 лет наблюдения у 1544 (38%) человек развилась альбу-
минурия и у 1449 (29%) – снижение функции почек, опре-
делявшееся как СКФ <60 мл/мин × 1,73 м2 или удвоение
креатинина плазмы. У 51% больных (n=575) снижение
функции почек возникло без предшествующего повышения
альбуминурии [8]. В австралийском исследовании
 NEFRON, собравшем информацию о 3893 пациентах
с СД2, одновременное снижение СКФ <60 мл/мин × 1,73 м2

и повышение соотношения альбумин/креатинин мочи за-
фиксировано у 10,4% больных, при этом изолированное
снижение СКФ имело место у 23,1% обследованных, а по-
вышение альбуминурии – у 34,6% [9]. В проведенном
в Японии исследовании H. Ito и соавт., включавшем
1197 больных СД2, у 32% (n=223) пациентов с нормоаль-
буминурией выявлена ХБП 3–4-й стадии [10].

Сочетание сниженной СКФ и нормоальбуминурии фик-
сируется и у больных СД 1-го типа (СД1), хотя и с мень-
шей частотой. В наблюдательной фазе американского ис-

следования контроля и осложнений СД DCCT/EDIC (Dia-
betes Control and Complication Trial/Epidemiology of Dia-
betes Interventions and Complications) 23,6% пациентов
(21 из 89) с расчетной СКФ <60 мл/мин × 1,73 м2 имели
нормальную ЭАМ [11]. В финском исследовании ДН
FinnDiane (Finnish Diabetic Nephropathy Study; 3809 боль-
ных) НА-ХБП (СКФ <60 мл/мин × 1,73 м2) была выявлена
у 78 (2%) больных СД1. При этом из 502 больных с ХБП
78 (16%) не имели повышения альбуминурии [12]. В прове-
денном в Италии исследовании G. Penno и соавт., включав-
шем 777 больных СД1, нормоальбуминурический вариант
ХБП (СКФ <60 мл/мин × 1,73 м2) встречался чаще, чем ва-
риант с повышением альбуминурии (17 из 29 пациентов,
58,9%) [13].

Ïàòîìîðôîëîãèÿ è ïàòîãåíåç 
В настоящее время очень мало известно о том, какие

механизмы лежат в основе развития того или иного вариан-
та течения ХБП. Высказывается мнение, что альбуминури-
ческий вариант – это проявление микроангиопатии, тогда
как нормоальбуминурический вариант – следствие пораже-
ния крупных сосудов или же перенесенных (в том числе
и не распознанных) эпизодов острого почечного поврежде-
ния [2, 14].

Различия в проявлениях диабетического поражения по-
чек определяются на морфологическом уровне. Повыше-
ние ЭАМ у больных СД1 связано с утолщением гломеру-
лярной базальной мембраны, аккумуляцией мезангиально-
го матрикса и выраженностью подоцитопатии [15], в то
время как снижение функции почек зависит от фиброза
клубочков и интерстиция [16]. Показано, что больные СД1
с нормоальбуминурией и СКФ <90 мл/мин × 1,73 м2 имеют
более выраженные гломерулярные изменения в виде утол-
щения базальной мембраны и аккумуляции мезангиального
матрикса, в сравнении с пациентами с нормоальбуминури-
ей и сохранной фильтрационной функцией [17].

Повышение альбуминурии у больных СД2 также свя-
зано с утолщением базальных мембран, экспансией ме-
зангия клубочков и повреждением подоцитов [18, 19].
Вместе с тем у больных СД2 выявляются более гетеро-
генные, чем при СД1, изменения в почках, при этом тубу-
лоинтерстициальные изменения (атрофия канальцевого
эпителия, удвоение и редупликация тубулярной базаль-
ной мембраны, интерстициальный фиброз), артериоло-
склероз и глобальный фиброз отдельных клубочков мо-
гут преобладать над типичными проявлениями гломеру-
лопатии [16]. Показано, что в почках больных СД2 с нор-
моальбуминурическим вариантом ХБП чаще, чем при ва-
рианте с повышенной ЭАМ, присутствуют интерстици-
альные изменения и артериолосклероз, а признаки гломе-
рулопатии могут отсутствовать. У больных с микро- и
макроальбуминурией, как правило, выявляются типич-
ные изменения в клубочках [20].

Среди возможных причин снижения распространенно-
сти повышенной альбуминурии у больных СД обсуждают
прием блокаторов ренин-ангиотензиновой системы, повы-
шение эффективности сахароснижающей, гипотензивной
и липидснижающей терапии, отказ от курения [2, 6, 21].
В последние годы в клиническую практику вошли новые
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сахароснижающие препараты, оказывающие отчетливое
антиальбуминурическое действие. В частности, снижение
альбуминурии зафиксировано на фоне приема ингибиторов
дипептидил-пептидазы 4-го типа [22], блокаторов натрий-
глюкозного котранспортера 2-го типа [23]. Учитывая все
более широкое применение этих препаратов, в будущем
можно ожидать дальнейшего нарастания числа больных
СД с НА-ХБП. 

Êëèíè÷åñêàÿ õàðàêòåðèñòèêà
В ряде исследований описана клиническая феноменоло-

гия альбуминурического и неальбуминурического вариан-
тов ХБП у больных СД. В исследовании RIACE НА-ХБП
чаще выявлялась среди женщин c СД2 и была ассоциирова-
на с сердечно-сосудистой патологией, прежде всего с ише-
мической болезнью сердца [7]. Показано, что среди боль-
ных СД2 с СКФ <30 мл/мин × 1,73 м2 нормоальбуминурию
чаще сохраняют женщины и некурящие лица. Лица с ХБП
и нормоальбуминурией, в сравнении с пациентами с ХБП
и повышенной ЭАМ, имеют меньший уровень гликирован-
ного гемоглобина А1с (HbA1c) [24]. Проведенное в Шве-
ции пятилетнее проспективное исследование показало, что
факторами риска развития НА-ХБП у больных СД2 яв-
ляются женский пол и уровень креатинина, в то время как
мужской пол, плохой контроль гликемии (высокий
НbA1c), низкий уровень холестерина липопротеидов низ-
кой плотности и курение независимо ассоциированы с уве-
личением альбуминурии [25].

У больных СД1 наличие альбуминурии было ассоции-
ровано с длительностью СД, уровнем HbA1c, концентраци-
ей фибриногена и наличием артериальной гипертензии
(АГ), в то время как НА-ХБП показала связь только с воз-
растом и АГ [13]. В исследовании FinnDiane НА-ХБП
у больных СД1 чаще выявлялась у женщин и была ассо-
циирована с большим возрастом, длительностью СД, нали-
чием ретинопатии (лазерной коагуляцией в анамнезе), сер-
дечно-сосудистой патологией и количеством применяемых
антигипертензивных препаратов [12].

Можно предполагать, что НА-ХБП является более бла-
гоприятным вариантом по сравнению с ХБП, протекающей
с альбуминурией. В уже цитировавшемся исследовании
FinnDiane наличие НА-ХБП у больных СД1 достоверно не
повышало риск развития терминальной почечной недоста-
точности. В течение 13-летнего наблюдения терминальная
ХБП возникла у 0,3% больных с исходно нормальной ЭАМ
и СКФ, у 1,3% участников с НА-ХБП, у 13,9% пациентов
с изолированной альбуминурией и у 63% больных с сочета-
нием повышенной альбуминурии и сниженной СКФ
(р<0,001). Вместе с тем НА-ХБП увеличивала риск сердеч-
но-сосудистых осложнений и общую смертность. В сравне-
нии с пациентами с нормальными показателями ЭАМ
и СКФ, риск сердечно-сосудистых осложнений у больных
с НА-ХБП был повышен в 2 раза [95% доверительный ин-
тервал (ДИ) 1,4–3,5], а смертность от любых причин –
в 2,4 раза (95% ДИ 1,4 – 3,9). При сочетании сниженной
СКФ и повышенной альбуминурии риск сердечно-сосуди-
стых осложнений возрастал 3,1 раза (95% ДИ 2,3–4,2),
смертность – в 7,6 раза (95% ДИ 6,0–9,7) [12].

Согласно результатам исследования ADVANCE (Action
in Diabetes and Vascular disease: preterAx and diamicroN-MR
Controlled Evaluation study; 10 640 больных, средняя дли-
тельность наблюдения 4,3 года), повышение альбуминурии
и снижение СКФ у больных СД2 являются независимыми
друг от друга факторами риска нефатального инфаркта и
инсульта, а также смерти от сердечно-сосудистых причин.

Как альбуминурия, так и СКФ оказались предикторами
прогрессирования патологии почек (оценивалось как
удвоение уровня креатинина с превышением 200 мкмоль/л,
начало лечения гемодиализом или выполнение трансплан-
тации почки, смерть от почечной недостаточности). Линей-
ная связь между ЭАМ и сердечно-сосудистыми осложне-
ниями прослеживалась даже в пределах диапазона нормо-
альбуминурии. Сочетание макроальбуминурии и снижен-
ной СКФ оказалось наиболее неблагоприятным прогности-
ческим признаком. У больных с отношением
альбумин/креатинин мочи >300 мг/г и СКФ <60 мл/мин ×
1,73 м2 риск сердечно-сосудистых осложнений был повы-
шен в 3,2 раза (95% ДИ 2,2–4,7), риск смерти от сердечно-
сосудистых причин – в 5,9 раза (95% ДИ 3,5–10,2), риск
прогрессирования патологии почек – в 22,2 раза (95% ДИ
7,6–64,7) в сравнении с пациентами с нормальными ЭАМ
и СКФ [26].

Данные наблюдения (в среднем на протяжении 5,7 года)
за 66 065 пациентами с СД2, включенными в шведский на-
циональный регистр СД, подтверждают роль альбумину-
рии и СКФ как независимых факторов риска сердечно-со-
судистой патологии. У больных с НА-ХБП снижение
функции почек оказалось предиктором сердечно-сосуди-
стых осложнений и смертности от всех причин. Исследова-
ние выявило различия в структуре факторов риска сердеч-
но-сосудистых осложнений у больных с нормальной и по-
вышенной ЭАМ. Качество контроля гликемии (уровень
HbA1c), курение и гиперлипидемия являлись факторами
риска сердечно-сосудистых осложнений у больных с повы-
шенной альбуминурией, в то время как у больных
с НА-ХБП риск осложнений зависел от артериального дав-
ления и не был связан с качеством контроля гликемии [27].

Äèàãíîñòèêà è ìîíèòîðèíã
Практически важен вопрос о диагностических марке-

рах, способных выявлять поражение почек в отсутствие
альбуминурии. Следует помнить, что «занижение» значе-
ний СКФ при расчете по эндогенному креатинину, особенно
при использовании формулы MDRD, может вести к гипер-
диагностике ХБП у больных с нормоальбуминурией
[28, 29]. Дополнительным индикатором фильтрационной
функции, приемлемым для клинической практики, является
цистатин С. Эксперты KDIGO (Kidney Disease Improving
Global Outcomes) рекомендуют использовать цистатин С
как дополнительный к креатинину способ определения
фильтрационной функции почек [30]. Показано, что изме-
рение уровня цистатина С в сыворотке крови с расчетом
СКФ по двум параметрам (креатинину и цистатину С) по-
вышает точность диагностики ХБП у больных СД [28, 31].

C учетом данных морфологических исследований, мар-
керы канальцевого повреждения и интерстициального фиб-
роза могут оказаться полезными в диагностике НА-ХБП.
В качестве перспективных маркеров рассматриваются ли-
покаин, ассоциированный с желатиназой нейтрофилов
(NGAL), хитиназа-3-подобный белок, плазменный росто-
вой дифференцирующий фактор 15, N-ацетилглюкозами-
нидаза и другие молекулы [32–34]. Ранние этапы фибрози-
рования почек у больных СД отражает мочевая экскреция
коллагена IV типа, трансформирующего фактора роста-β
(TGF-β) и фактора некроза опухоли-α (ФНО-α) [35].
По мере снижения фильтрационной функции почек в плаз-
ме крови больных СД увеличивается уровень медиаторов
фиброза и воспаления, в числе которых TGF-β, моноцитар-
ный хемоаттрактантный протеин-1 (MCP-1), интерлей-
кин-6 [36], макрофагальный колониестимулирующий фак-
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тор (M-CSF), макрофагальный воспалительный протеин
1α (MIP-1α) [37]. Заметим, что диагностическое значение
указанных биомаркеров ограничивает их низкая специфич-
ность по отношению к патологии почек.  

Увеличение альбуминурии является доказанным пре-
диктором снижения функции почек и развития терминаль-
ной почечной недостаточности у больных с ХБП [38]. Про-
должается поиск маркеров, способных прогнозировать
снижение СКФ в отсутствие альбуминурии. В последние
годы изучается возможность использования «омиксных»
технологий и системно-биологических подходов для мони-
торинга и прогнозирования течения ДН. Показано, что па-
нель белков плазмы крови, созданная на основе анализа
«больших данных» и включающая хитиназа-3-подобный
протеин 1, гормон роста 1, фактор роста гепатоцитов, мат-
риксные металлопротеазы 2, 7, 8 и 3, тирозинкиназу, ре-
цептор ФНО-α, может использоваться для прогнозирова-
ния снижения СКФ у больных СД2 [39]. Исследование
спектра экскретируемых с мочой белков (протеома мочи)
также рассматривается как перспективный метод прогноза
ДН [28, 40]. Анализ информации по спектру белков мочи
2672 больных с ХБП (включая 2044 больных СД) в базе
данных Human Urinary Proteome показал преимущества
протеома мочи перед альбуминурией как предиктора сни-
жения функции почек у больных с исходной СКФ
>70 мл/мин × 1,73 м2. Напротив, у больных с более выра-
женной ХБП (СКФ <50 мл/мин × 1,73 м2) альбуминурия
оказалась более надежным прогностическим признаком
снижения фильтрации [41]. Новые возможности в диагно-
стике ДН открывают исследования мочевой экскреции
 микроРНК [42, 43]. Значимость указанных индикаторов
как возможных диагностических маркеров и предикторов
прогрессирования НА-ХБП требует дальнейшего изучения. 

Ïåðñïåêòèâû èçó÷åíèÿ
Принятие факта НА-ХБП как распространенного вари-

анта поражения почек при СД ставит перед исследователя-
ми и врачами целый ряд важных вопросов. Прежде всего,
это вопрос о клинической идентичности (гетерогенности)
данного варианта ХБП. Очевидно, что снижение СКФ
на фоне нормоальбуминурии могут иметь: а) пациенты,

у которых повышенная ЭАМ имелась в прошлом, но исчез-
ла, например, на фоне интенсификации лечения; б) пациен-
ты, у которых повышение ЭАМ «запаздывает» по сравне-
нию со снижением СКФ и, следовательно, разовьется
в дальнейшем; в) пациенты, у которых нормоальбуминурия
будет сохраняться, несмотря на прогрессирующее сниже-
ние функции почек. 

Требует дальнейшего изучения вопрос о конкордантно-
сти разных вариантов течения ДН с другими сосудистыми
осложнениями СД и коморбидными состояниями. Остается
актуальным изучение молекулярных аспектов патогенеза,
факторов риска и естественной эволюции НА-ХБП. 

В настоящее время отсутствуют какие-либо рекоменда-
ции по особенностям ведения больных СД с НА-ХБП. Па-
циенты с низкой СКФ и нормоальбуминурией обычно ис-
ключаются из клинических исследований лекарственных
препаратов – нефропротекторов. Клиническую гетероген-
ность ХБП при СД целесообразно учитывать при планиро-
вании клинических исследований и интерпретации их ре-
зультатов.

Çàêëþ÷åíèå
Представленные данные свидетельствуют о смене кли-

нической парадигмы (патоморфозе) ХБП у больных СД.
В настоящее время НА-ХБП, характеризующаяся сниже-
нием СКФ при отсутствии повышения альбуминурии, ста-
ла распространенным вариантом течения диабетического
поражения почек. Наиболее часто НА-ХБП встречается
у больных СД2, особенно среди женщин. Морфологически
данный вариант характеризуется гетерогенностью измене-
ний в почках, у части больных тубулоинтерстициальные
изменения и поражения крупных сосудов преобладают над
изменениями в клубочках. Наличие НА-ХБП у больных
СД увеличивает риск развития инфаркта миокарда, ин-
сульта и смерти от сердечно-сосудистых причин. Изучение
особенностей патогенеза, патоморфологии, клинических
характеристик НА-ХБП у больных СД, разработка подхо-
дов к ранней диагностике и лечению данного осложнения –
задачи для будущих исследований. 
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Почечные исходы бариатрических операций у пациентов
с сахарным диабетом 2-го типа
È.È. ËÀÐÈÍÀ, À.Ñ. ÑÅÂÅÐÈÍÀ, Ì.Ø. ØÀÌÕÀËÎÂÀ, Ì.Â. ØÅÑÒÀÊÎÂÀ

ÔÃÁÓ «Íàöèîíàëüíûé ìåäèöèíñêèé èññëåäîâàòåëüñêèé öåíòð ýíäîêðèíîëîãèè» Ìèíçäðàâà Ðîññèè, Ìîñêâà, Ðîññèÿ 

Àííîòàöèÿ
Â ñòàòüå ïðèâåäåí îáçîð ëèòåðàòóðû, ïîñâÿùåííîé ïðîáëåìå âëèÿíèÿ áàðèàòðè÷åñêèõ îïåðàöèé íà òå÷åíèå äèàáåòè÷åñêîé íåôðî-
ïàòèè ó áîëüíûõ ñàõàðíûì äèàáåòîì 2-ãî òèïà ïîñëå äîñòèæåíèÿ õèðóðãè÷åñêè èíäóöèðîâàííîé ðåìèññèè. Ïîêàçàíû ïîëîæèòåëü-
íûå àñïåêòû ðàäèêàëüíîé ëå÷åáíîé òàêòèêè, òàêèå êàê ñíèæåíèå óðîâíÿ êðåàòèíèíà, óìåíüøåíèå àëüáóìèíóðèè, óâåëè÷åíèå ñêî-
ðîñòè êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè, íîðìàëèçàöèÿ ãëèêåìèè è àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ, ïðÿìîå âëèÿíèå «èíêðåòèíîâîãî ýôôåêòà» íà
ïî÷êè. Ïðåäñòàâëåíû îïèñàíèÿ ïðåäïîëàãàåìûõ íà íàñòîÿùèé ìîìåíò ïàòîãåíåòè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ, ó÷àñòâóþùèõ â äîñòèæåíèè
íàáëþäàåìîãî óëó÷øåíèÿ ìèêðîñîñóäèñòûõ îñëîæíåíèé äèàáåòà, à èìåííî – äèàáåòè÷åñêîé áîëåçíè ïî÷åê.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ñàõàðíûé äèàáåò 2-ãî òèïà, îñëîæíåíèÿ, ìîðáèäíîå îæèðåíèå, áàðèàòðè÷åñêèå îïåðàöèè, õðîíè÷åñêàÿ áîëåçíü
ïî÷åê, ãëþêàãîíîïîäîáíûé ïåïòèä 1-ãî òèïà, ðåöåïòîð(û) ãëþêàãîíîïîäîáíîãî ïåïòèäà-1, èíêðåòèíû.

Renal experiences of bariatric surgery in patients with type 2 diabetes mellitus
I.I. LARINA, A.S. SEVERINA, M.S. SHAMKHALOVA, M.V. SHESTAKOVA

National Endocrinology Research Center, Ministry of Health of Russia, Moscow, Russia

The review addresses the questions of the literature devoted to the problem of the influence of bariatric surgery on the course of diabetic
nephropathy in patients with diabetes mellitus type 2 after achieving a surgically induced remission. This approach was shown to have
positive aspects, such as decrease in creatinine, decrease in albuminuria, an increase in GFR, normalization of glycemia and blood pres-
sure, "incretin effect"’s influence on the kidneys. Descriptions of the currently expected pathogenetic mechanisms involved in achieving
the observed improvement in microvascular complications of diabetes, namely diabetic kidney disease, are also described in details.

Keywords: diabetes mellitus type 2, complications, morbid obesity, bariatric surgery, chronic kidney disease, glucagon-like peptide-1, glu-
cagon-like peptide-1 receptor, incretins.

АГ – артериальная гипертензия
АД – артериальное давление
АКС – альбумин-креатининовое соотношение
БПШ – билиопанкреатическое шунтирование
ГИП – гастроинтестинальный пептид
ГПП-1 – глюкагоноподобный пептид 1
ЖКТ – желудочно-кишечный тракт
ИМТ – индекс массы тела
РААС – ренин-ангиотензин-альдостероновая система
СД – сахарный диабет
СКФ – скорость клубочковой фильтрации
СНС – симпатическая нервная система
СРБ – С-реактивный белок
ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания
СЭА – скорость экскреции альбумина

ТПН – терминальная почечная недостаточность
ХБП – хроническая болезнь почек
цАМФ – циклический аденозинмонофосфат
иДПП4 – ингибиторы дипептидилпептидазы 4 типа
AGB – регулируемое бандажирование желудка (Adjustable Ga-
stric Banding)
CCL – хемокин-лиганд
MCP – моноцитарный хемоаттарактантный протеин 
MIF – фактор ингибирования миграции макрофагов 
NHE – натрий-протонный антипортер 
PKA – протеинкиназа А 
RYGB – гастроэнтероанастомоз по Ру (Roux-en-Y gastric bypass)
VG – вертикальная резекция желудка (Vertical Gastrectomy)
VSG – вертикальная рукавная гастропластика, или слив-резекция

Ожирение становится большой проблемой для нацио-
нальных систем здравоохранения в ряду неинфекционных
заболеваний, ассоциированных со значительными обреме-
нениями для общества. Наряду с сахарным диабетом (СД)
и артериальной гипертензией (АГ) ассоциированное с ними
ожирение стоит в ряду значимых факторов риска почечной
дисфункции и даже терминальной почечной недостаточно-
сти (ТПН). В общей популяции ожирение приводит к по-
чечной дисфункции и повышенному риску развития хрони-
ческой болезни почек (ХБП). Возможные механизмы раз-
вития почечной патологии при ожирении включают гемо-
динамические, метаболические, провоспалительные, гор-
мональные изменения независимо от СД и АГ (рис. 1).

Висцеральное ожирение с последующей компрессией
почек приводит к повышенной реабсорбции натрия в петле
Генле и снижению его доставки к macula densa, что через

тубулогломерулярную обратную связь определяет сниже-
ние резистентности афферентной артериолы, усиление по-
чечного кровотока, скорости клубочковой фильтрации
(СКФ), секреции ренина. Повышенная СКФ стремится
к восстановлению баланса натрия, однако этот компенсатор-
ный механизм ведет к повышению напряжения гломеруляр-
ной стенки и гломерулярной гипертрофии с последующим
гломерулосклерозом и, в конечном счете, утрате нефронов.

Число нефронов вполне определено при рождении
(у здоровых – от 230 тыс. до 1,8 млн), и отдельный нефрон
при повышении массы тела может увеличиться соответ-
ственно метаболическим запросам. Следуя этой логике, ин-
дивидуумы с малой массой тела при рождении (с относи-
тельной олигонефронией) должны быть подвержены наи-
высшему риску гломерулярной гипертрофии при ожире-
нии. В этом отношении пренатальные факторы питания

https://doi.org/10.26442/terarkh2018901099-108
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и малая масса тела при рождении определяют многие риски
развития почечной патологии [2–5].

У людей с ожирением часто развивается протеинурия
нефротического уровня вследствие прогрессивного сниже-
ния почечной функции даже в отсутствие диабета или вы-
раженной гипертензии. Наиболее частый тип ренальных
повреждений, обнаруживаемых при биопсии почки у лиц с
ожирением, – фокальный или сегментальный гломеруло-
склероз и гломеруломегалия. Обзор 6818 биопсий почек
показал, что частота гломерулопатии при ожирении, опре-
деляемой как комбинация фокального гломерулосклероза
и гломеруломегалии, в период с 1990 по 2000 г. выросла в
десять раз, совпадая с резким повышением распространен-
ности ожирения в этот период [6].

Почечная дисфункция, индуцированная ожирением, в
ближайшее время станет большой проблемой, прежде все-
го, из-за роста численности таких пациентов. Поэтому ме-
роприятия, направленные на снижение массы тела (тера-
певтические, хирургические), необходимы для контроля
артериального давления (АД), профилактики диабета и по-
чечной патологии. 

Практика показывает, что пациентам с ожирением
и СД 2-го типа (СД2) труднее снизить массу тела и до-
биться компенсации углеводного обмена [7–9]. В иссле-
довании  LookAHEAD в группе активного изменения об-
раза жизни наблюдалось снижение массы тела на 8,6% за
1 год наблюдения, однако по окончании исследования

(через 9,6 года) пациенты повторно набрали вес [8–10].
Несмотря на отсутствие определенных данных о положи-
тельном влиянии интенсивного вмешательства по изме-
нению образа жизни на риск развития осложнений сер-
дечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), в отношении по-
чечной патологии для группы вмешательства по сравне-
нию с группой контроля выявлено снижение риска разви-
тия ХБП на 31%, а также более низкие показатели альбу-
минурии, удвоения показателей креатинина сыворотки,
снижения СКФ <45 мл/мин/1,73 м2 [8–11].

В условиях инсулинорезистентности мышцы и печень
пациентов с СД2 не утилизируют глюкозу в необходимом
количестве, гиперинсулинемия инициирует синтез и депо-
нирование триглицеридов и подавление липолиза в адипо-
цитах. С другой стороны, метаболические изменения, со-
провождающие снижение массы тела, приводят к повыше-
нию уровней орексигенных гормонов, увеличивающих ап-
петит, и изменению стиля пищевого поведения [8, 12].

Результаты рандомизированных контролируемых иссле-
дований показывают, что даже суммарный результат от из-
менения образа жизни (диета и физические нагрузки) и ме-
дикаментозного лечения по своей эффективности в лечении
ожирения уступает результатам бариатрической хирургии
[9, 13]. Примечательны в этом отношении результаты, сви-
детельствующие об улучшении показателей почечной функ-
ции после проведенных операций. Механизмы влияния ус-
пешных бариатрических операций на почечную функцию
частично определены и включают снижение симпатической
активности и реабсорбции натрия. Потенциальные почечно-
негативные эффекты бариатрических операций (особенно
гастроэнтероанастомоза по Ру – Roux-en-Y gastric bypass,
RYGB) – мальабсорбция и гипероксалатурия [14].
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Áàðèàòðè÷åñêàÿ õèðóðãèÿ
В мае 2016 г. Международная федерация диабета (Inter-

national Diabetes Federation), Американская ассоциация диа-
бетологов (American Diabetes Association) официально одоб-
рили бариатрическую хирургию как полноценный метод
лечения СД2, приводящий к ремиссии заболевания наравне
с сахароснижающими препаратами и инсулином [15, 16].

Традиционно все бариатрические операции в зависимо-
сти от их влияния на анатомию желудочно-кишечного
тракта (ЖКТ) разделены на три группы: рестриктивные
[вертикальная рукавная гастропластика, или слив-резекция
(VSG), регулируемое бандажирование желудка (adjustable
gastric banding – AGB), гастропликация и др.], шунтирую-
щие и комбинированные [гастрошунтирование (GB, в том
числе RYGB), билиопанкреатическое шунтирование
(БПШ), SADI-шунтирование]. Стоит отметить, что за про-
шедшие несколько лет достигнуто лучшее понимание мета-
болических изменений, происходящих в организме челове-
ка после бариатрических операций. Поэтому данная клас-
сификация хирургических вмешательств, согласно клини-
ческим рекомендациям по бариатрии, в настоящее время не
отражает весь уровень знаний о метаболических эффектах
операций [17–21].

Классически основу раннего метаболического эффекта
при применении рестриктивных методик составляет фор-
сированный переход на низкокалорийную диету, а при вер-
тикальной гастропластике – дополнительное подавление
аппетита вследствие удаления гастрин-продуцирующей зо-
ны желудка. Эффекты, обусловленные снижением массы
тела, в том числе за счет висцеральных жировых депо, раз-
виваются с течением времени.

Шунтирующая и комбинированная техника, кроме
ограничения объема желудка, позволяет сформировать
условия артифициальной мальабсорбции за счет избира-
тельного исключения отделов ЖКТ из процесса пищеваре-
ния [19, 20, 22].

RYGB, AGB и VSG выполняются наиболее часто, по-
скольку позволяют достичь снижения массы тела на
20–35% от исходной [12, 23, 24]. Однако БПШ и шунтиро-
вание SADI считаются более эффективными в отношении
достижения ремиссии СД2.

Регулируемое бандажирование желудка (AGB) пред-
усматривает разделение желудка на две части по типу «пе-
сочных часов» посредством специальных регулируемых
манжет, позволяющих варьировать диаметр соустья между
частями желудка и, следовательно, снижение массы тела
[4, 20, 22].

Эффективность данного типа операции в отношении
достижения ремиссии СД2 впервые продемонстрирована
в двухлетнем рандомизированном контролируемом иссле-
довании J.B. Dixon и соавт. в 2008 г. [4, 25].

Продольная (вертикальная, рукавная) резекция же-
лудка (VG) – удаление большей части желудка, располо-
женной в зоне большой кривизны, с сохранением кардиаль-
ного сфинктера и привратника. Изначально данный тип
операции предложен в качестве первого этапа RYGB для
пациентов с выраженным морбидным ожирением или кли-
нически нестабильных пациентов [13, 26]. В некоторых си-
стематических обзорах и метаанализах сообщалось о до-
стижении ремиссии СД2 в раннем послеоперационном пе-
риоде у 70–80% пациентов [4, 24, 26, 27]. 

Желудочное шунтирование (Gastric Bypass, в том чис-
ле RYGB). Цель методики – сформировать обходной путь
для прохождения пищевого комка с выключением из пище-
варительного процесса большей части желудка, двенадца-

типерстной и начального отдела тощей кишки, что и об-
условливает мальабсорбтивный компонент. Модификация
гастроэнтероанастомоза по Ру (RYGB) – один из наиболее
часто применяемых типов данной операции в настоящее
время. В проспективном исследовании G. Mingrone и соавт.
двухлетней частичной ремиссии после процедуры RYGB
достигали до 75% пациентов в сравнении с консервативной
схемой лечения, при которой достижения ремиссии не на-
блюдалось [28, 30]. По данным P.R. Schauer и соавт., дости-
жение уровня гликированного гемоглобина 6% в течение
12 мес после RYGB наблюдалось у 42% в сравнении с 12%
пациентов, получающих стандартную терапию [29, 30].

Билиопанкреатическое шунтирование относится
к комбинированным операциям и сочетает в себе рестрик-
тивный компонент – уменьшение объема желудка и шунти-
рующий компонент – реконструкцию тонкой кишки, на-
правленную на уменьшение всасывания компонентов пищи.

Выполняются два типа операций: БПШ (отведение) по
Scopinaro и модификация БПШ с выключением  двенадцати-
перстной кишки по Hess-Maurceau. Модификация Scopinaro
сопровождается частым развитием пептических язв, крово-
течений, выраженным демпинг-синдромом, в связи с чем
в настоящее время применяется редко [5, 20, 22, 25]. Частота
достижения ремиссии СД2 после БПШ независимо от типа
используемой методики варьирует от 85 до 96% [4].

Стоит отметить, что в настоящее время находит приме-
нение более совершенная техника двенадцатиперстно-под-
вздошного шунтирования с одним анастомозом и рукавной
гастрэктомией – SADI (Single Anastomosis Duodeno-Ileal-
bypass, или SADI-S, (Single Anastomosis Duodeno-Ilealby-
pass + Sleeve), сохраняющая основные патогенетические
принципы БПШ при условии нивелирования коморбидных
состояний [23, 24, 31].

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé ïî âëèÿíèþ
õèðóðãè÷åñêîãî ëå÷åíèÿ îæèðåíèÿ
ó ïàöèåíòîâ ñ ñàõàðíûì äèàáåòîì
2-ãî òèïà íà òå÷åíèå íåôðîïàòèè
Эффекты именно бариатрической хирургии в отношении

почечной  функции, и особенно – ДН, все больше становятся
предметом исследований [7, 32]. Следует отметить, что от-
дельным пациентам с продвинутой стадией ХБП, в том числе
диализным пациентам, включенным в лист ожидания транс-
плантации, предлагается проведение бариатрических опера-
ций с целью подготовки к трансплантации почки [33–36].

Большое внимание научного сообщества привлекло про-
спективное сравнительное нерандомизированное исследова-
ние SOS (Swedish Obesity Study), по результатам которого
выявлена корреляция бариатрической хирургии как метода
коррекции массы тела с большей долей развития ремиссии
СД2 и снижением риска развития поздних осложнений.
В исследование включены 4047 пациентов с индексом массы
тела (ИМТ) ≥34 кг/м2 для мужчин и ≥38 кг/м2 для женщин.
Участников разделили на две группы: группа метаболиче-
ского контроля, получавшая медикаментозное лечение диа-
бета и ожирения (2037 человек, из них 260 больных СД2),
и группа хирургического лечения (2010 человек, в том числе
343 больных СД2). Пациенты обеих групп проходили обсле-
дование с одинаковой частотой: за 4 нед до оперативного
лечения; через 0,5 года, 1, 2, 3, 4, 6, 8, 10 и 15 лет. Первичной
конечной точкой определена общая смертность, в качестве
вторичных конечных точек выбраны ремиссия СД2
и осложнения СД. Критериями ремиссии диабета определе-
ны: уровень глюкозы в крови ниже 110 мг/дл при полной от-
мене сахароснижающей терапии [37–40].
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В части исследования SOS L.M.S. Carlsson и соавт. [37]
ретроспективно изучались 15-летние показатели альбумину-
рии у 1498 пациентов, подвергшихся бариатрической опера-
ции (AGB – 18%, VG – 69% и RYGB – 13%), и 1610 пациен-
тов контрольной группы. Все пациенты исходно не имели
альбуминурии. Стоит отметить, что большинство метаболи-
ческих параметров участников хирургической группы от-
личались от группы контроля, в том числе они имели более
высокий средний ИМТ, а также долю пациентов с фактора-
ми риска альбуминурии (СД2, АГ и курение) [37].

В контрольной группе в течение 15 лет наблюдения не
отмечалось значительной потери массы тела. Напротив,
средняя потеря массы тела в группе бариатрической хирур-
гии составляла 25% через 1 год, затем после частичного на-
бора веса средняя потеря массы тела на сроке 15 лет на-
блюдения составила 16%. За время наблюдения альбуми-
нурия развилась у 246 участников контрольной группы
и у 126 участников в группе бариатрической хирургии, что
соответствовало показателям заболеваемости 20,4 и 9,4
на 1000 человеко-лет. Все три типа бариатрических опера-
ций связаны со снижением частоты альбуминурии.
В сравнении между подгруппами отмечено, что показатели
риска для альбуминурии при AGB и VG составляли 1,62,
а для подгруппы RYGB – 1,54 [4, 37].

В конечном счете, в ходе длительного наблюдения SOS
показано, что бариатрическая хирургия ассоциирована
с более низкой частотой развития альбуминурии (>50%)
в сравнении с консервативным лечением ожирения при от-
сутствии альбуминурии до проведения операции. Несмотря
на то что с применением методики желудочного шунтиро-
вания достигнута наиболее значимая потеря массы тела,
профилактический эффект ее в отношении альбуминурии
не отличался от результатов рестриктивных методик
(AGB, VG), но это следует интерпретировать с осторож-
ностью, поскольку в цели данного исследования не включа-
лось обнаружение подобных различий [37–40] (рис. 2).

А. Iaconelli и соавт. в течение 10 лет изучали влияние
БПШ на экскрецию альбумина с мочой и СКФ у 50 пациен-
тов с СД2 и ожирением в сравнении с консервативной саха-
роснижающей терапией. Первичная конечная точка иссле-
дования – относительное процентное изменение СКФ (от-
ношение разницы между конечными и базовыми значения-
ми по исходной величине [Δ, %]). Повышенный уровень
креатинина в сыворотке наблюдался у 39,3% пациентов в
группе консервативной терапии по сравнению с 9% пациен-
тов в группе хирургического лечения. Хотя 14,3% пациен-
тов в контрольной группе (по сравнению с 31,8% пациен-
тов в группе БПШ) имели микроальбуминурию в начале
исследования, по прошествии двух лет наблюдения ее ча-
стота увеличилась до 28,6%, тогда как в группе бариатри-
ческой хирургии частота микроальбуминурии снизилась до
9,1%. В конце наблюдения ни у кого из группы БПШ не вы-
явлено микроальбуминурии, тогда как в контрольной груп-
пе ситуация еще больше ухудшилась. В конечном счете
у 50% пациентов контрольной группы, исходно не имевших
нефропатии, она зарегистрирована в конце наблюдения
в сравнении лишь с 9% из группы БПШ [4, 41].

В проспективном исследовании W.K. Fenske и соавт.
выявлено положительное влияние бариатрических опера-
ций на почечную функцию в раннем (4 нед) и позднем
(12 мес) послеоперационных периодах [44]. Пациентам
проводилось бандажирование желудка (AGB; n=13), RYGB
(n=10) или VG (n=11). Учитывая способность жировой
ткани самостоятельно секретировать биологически актив-
ные вещества и провоспалительные факторы в задачи ис-
следования входило оценить динамику воспалительных

маркеров: C-реактивный белок (СРБ), фактор ингибирова-
ния миграции макрофагов (MIF) [12], моноцитарный хемо-
аттрактантный протеин (MCP) -1 [42] и хемокин-
лиганд 18 (CCL-18), ССL-15 [43]. Значительное снижение
их уровней на каждом этапе наблюдения во всех трех под-
группах напрямую коррелировало с потерей массы тела
(p<0,05). У пациентов с исходным нарушением фильтра-
ционной функции почек (цистатин C >0,8 мг/л) отмечалось
заметное улучшение только через 12 мес после операции
(снижение уровня креатинина в сыворотке с 74,4±2,2
до 60±1,1 мкмоль/л, увеличение СКФ с 67,4±1,0
до 85,0±2,0 мл/мин/1,73 м2). Из 34 пациентов у 19 с исход-
ным соотношением альбумин/креатинин <2,5 мг/ммоль от-
мечалось улучшение либо отсутствие динамики через
12 мес после операции. У остальных 15 из 34 пациентов
с исходным альбумин-креатининовым соотношением
(АКС) >2,5 мг/ммоль (5 – с AGB, 5 – с RYGB и 5 – с VG)
маркеры почечной функции значительно улучшились вне
зависимости от типа хирургической методики [4, 44, 45].

S.A. Brethauer и соавт. сообщили о результатах пятилет-
него наблюдения за пациентами с СД2 после перенесенной
бариатрической операции (162 – с RYGB, 32 – с AGB, 23 –
с VG) в период с 2004 по 2007 г. Из 19 пациентов с исходной
альбуминурией (включая два случая макроальбуминурии)
ДН регрессировала у 10 (53%) и оставалась стабильной
у 9 (47%) пациентов без отрицательной динамики. В одном
случае макроальбуминурии на начальном этапе произошло
разрешение ДН, а во втором – альбуминурия регрессирова-
ла до диапазона микроальбуминурии. В этой когорте от-
мечалось снижение уровня креатинина по сравнению с ис-
ходными значениями на 0,05±0,2 мг/дл (р=0,039) [4, 46].

H.M. Heneghan и соавт. проводили наблюдение за 52 па-
циентами с ожирением и СД2 в течение 5 лет после бариат-
рической операции. Нефропатия диагностирована у 37,6%
пациентов до хирургического вмешательства. Из них у 58,3%
пациентов наблюдалась нормализация альбуминурии за сред-
ний срок наблюдения до 66 мес (диапазон 60–92 мес). Среди
пациентов, исходно не имеющих диагноза ДН, развитие мик-
роальбуминурии наблюдалось не ранее чем через 5 лет после
оперативного лечения и всего у 25% пациентов [20, 33].

Ðèñ. 2. Êóìóëÿòèâíàÿ ÷àñòîòà ìèêðîñîñóäèñòûõ
îñëîæíåíèé ÑÄ â ãðóïïå õèðóðãèè è â êîíòðîëüíîé
ãðóïïå. Ñðåäíåå âðåìÿ íàáëþäåíèÿ ñîòàâëÿëî 17,6 ãîäà
â ãðóïïå êîíòðîëÿ è 18,1 ãîäà â õèðóðãè÷åñêîé ãðóïïå.
Àäàïòèðîâàíî èç [40].

Микрососудистые отложения

Контрольная
группа

Log-rank p<0,001
HR, 0,44 (95% ДИ 0,34-0,56)

Группа
хирургии

Период наблюдения, годы
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 ча
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%

Контроль 260 251 239 222 201 177 146 104 68 46 19
Хирургия 343 336 326 318 301 280 257 207 160 112 63

Риск, №
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В 4-летнем наблюдении B. Jose и соавт. за 25 пациента-
ми с морбидным ожирением после БПШ наряду со сниже-
нием массы тела выявлено значительное снижение уровня
креатинина и повышение СКФ: креатинин сыворотки
уменьшился на 16,2 мкмоль/л (SD=19,57), в то время как
СКФ увеличилась на 10,6 мл/мин/1,73 м2 (SD=15,45) [4, 47].

В сравнительном исследовании A.R. Chang и соавт. вы-
явлено, что у 985 пациентов c ИМТ >30 кг/м2, перенесших
бариатрическую операцию, риск снижения СКФ ≥30% на
58% ниже, а риск удвоения креатинина или развития тер-
минальной ХБП (снижение СКФ <15 мл/мин/1,73 м2 или
состояние, требующее проведения диализа или трансплан-
тации) – на 57% ниже при сравнении с 985 пациентами
группы контрольного наблюдения [48]. (рис. 3)

В метаанализе K. Li и соавт., включавшем данные 30 на-
блюдательных исследований, выявлено статистически значи-
мое снижение альбуминурии, протеинурии и уменьшение
гломерулярной гиперфильтрации у пациентов, перенесших

бариатрические операции, что также доказывает вероятный
превентивный потенциал используемых вмешательств в от-
ношении прогрессирования патологии почек [7] (рис. 4, 5).

В исследовании C.-С. Hou и соавт. СКФ оценена
у 233 пациентов исходно и по прошествии 12 мес после ба-
риатрической операции. До лечения пациенты разделены
в зависимости от уровня СКФ: гиперфильтрация
(СКФ >125 мл/мин), нормальная СКФ (90–125 мл/мин), ста-
дия ХБП С2 (СКФ 60–89 мл/мин) и ХБП С3
(30–59 мл/мин). При повторном анализе через 12 мес после
операции из 233 пациентов 61 (26,2%) имели гиперфильтра-
цию, 127 (54,5%) – нормальную СКФ, 39 (16,7%) –
ХБП С2, а 6 (2,6%) – стадию ХБП С3. Средняя СКФ через
год после операции в корреляции со снижением массы тела
уменьшилась до 133,9±25,7 мл/мин в группе гиперфильтра-
ции, увеличилась до 114,2±22,2 мл/мин в группе нормальной
СКФ, увеличилась до 93,3±20,4 мл/мин в группе ХБП С2,
и увеличилась до 66,8±19,3 мл/мин в группе ХБП С3 [4, 32].

Таким образом, множество исследователей выявляют
улучшение по ряду базовых патогенетически значимых по-
казателей ДН, таких как гипертензия, гиперинсулинемия
и инсулинорезистентность, дислипидемия, гломерулярная
гиперфильтрация. 

Однако, по мнению ряда авторов, не исключено, что эти
результаты могут быть обусловлены стандартными физио-
логическими механизмами, связанными с патофизиологией
ДН. Например, снижение протеинурии и альбуминурии мо-
жет быть вызвано закономерным снижением СКФ после
операции. Наряду с этим снижение уровня креатинина сы-
воротки может быть обусловлено потерей мышечной

Ðèñ. 3. Êðèâûå Êàïëàíà–Ìàéåðà, îöåíèâàþùèå âðåìÿ
äî ðàçâèòèÿ ïî÷å÷íûõ èñõîäîâ â ãðóïïå õèðóðãè÷åñêîãî
ëå÷åíè è êîíòðîëüíîé ãðóïïå. Àäàïòèðîâàíî èç [48].
Снижение СКФ ≥30% определяли как обнаружение в
амбулаторном порядке снижения СКФ на ≥30% ниже,
чем исходное значение СКФ.

Ðèñ. 4. Ãëîìåðóëÿðíàÿ ãèïåðôèëüòðàöèÿ äî è ïîñëå
áàðèàòðèè ó ïàöèåíòîâ ñ îæèðåíèåì (ìåòààíàëèç èç
30 îáñåðâàöèîííûõ èññëåäîâàíèé). Àäàïòèðîâàíî èç [7].

Ðèñ. 5. Àëüáóìèíóðèÿ äî è ïîñëå áàðèàòðèè ó ïàöèåíòîâ
ñ îæèðåíèåì (ìåòààíàëèç 30 îáñåðâàöèîííûõ
èññëåäîâàíèé). Àäàïòèðîâàíî èç [7].
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Хирургия 865 750 640 522 410
Контроль 804 656 517 416 313

Хирургия 878 767 660 548 435
Контроль 825 692 561 467 360

Группа хирургии
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Risk Ratio
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Risk Ratio
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0,005                      0,1                    1                    10                          200
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 массы в рамках потери массы тела, а не прямым воздей-
ствием на клубочковую фильтрацию [3]. Но, несмотря на
то что изначально положительные эффекты данных опера-
ций на течение почечной патологии рассматривались через
призму потери массы тела в рамках достижения ремиссии
CД2, сам факт того, что нормализация гликемии наступает
до клинически значимого снижения массы тела, указывают
на существование более глубоких патогенетических меха-
низмов [17, 18]. Наибольший интерес представляет рас-
смотрение степени участия данных механизмов в компен-
сации микрососудистых осложнений, а именно – ДН.

Ïàòîãåíåòè÷åñêèå àñïåêòû âëèÿíèÿ
áàðèàòðè÷åñêèõ îïåðàöèé
Экспериментальным путем доказано: изменение желу-

дочно-кишечной анатомии посредством хирургических
манипуляций вызывает выраженные изменения физиоло-
гических и метаболических процессов в организме, что
создает предпосылки для изучения ЖКТ как эндокринного
органа [12, 49]. Многие авторы предполагают, что домини-
рующее значение в нормализации гликемии, возможно,
обусловлено «инкретиновым эффектом», составляющим
основу «низкой тонкокишечной гипотезы». Среди инкре-
тиновых гормонов наибольший интерес представляют га-
строинтестинальный пептид (ГИП) и глюкагоноподобный
пептид 1 (ГПП-1). Раннее достижение химусом дисталь-
ных отделов кишечника потенцирует L-клетки на выра-
ботку ГПП-1 и пептида YY, а К-клетки двенадцатиперст-
ной и тощей кишки на выработку ГИП, что приводит к из-
менению взаимодействия кишечных пептидов и клиниче-
ски проявляется демпинг-синдромом [12].

В ходе наблюдения за комбинациями анастомозов ЖКТ
также сделано предположение, что исключение именно
двенадцатиперстной кишки может приводить к ингибиро-
ванию потенциального антиинкретина, на роль которого
рассматривались ГИП и глюкагон в рамках «высокой тон-
кокишечной/антиинкретиновой теории» [12, 22, 50, 51].
Однако лидирующая позиция в настоящее время все же
остается за инкретиновым эффектом.

Глюкагон в почках проявляет вазодилатирующий эф-
фект, увеличивает экскрецию натрия, воды и калия [52].
Однако прямые эффекты глюкагона на почечную функ-
цию остаются неопределенными [53].

ГИП – это гормон, ответственный за набор массы тела:
взаимодействуя со специфическими рецепторами на адипо-
цитах, он индуцирует липогенез в печени, мышечной и жи-
ровой тканях [22, 54, 55]. Однако имеет ли он прямые эф-
фекты на почку – неизвестно. 

ГПП-1 стимулирует биосинтез и секрецию инсулина,
активируя транскрипцию гена инсулина, а также экспрес-
сию мРНК транспортеров глюкозы: глюкокиназы
и GLUT-2; оказывает антиапоптоидное действие на бета-
клетки поджелудочной железы, стимулирует их гипертро-
фию и пролиферацию; подавляет секрецию глюкагона за
счет прямого действия на альфа-клетки и за счет повыше-
ния синтеза соматостатина, приводит к уменьшению выде-
ления глюкозы печенью, замедляет опорожнение желудка
и вызывает снижение аппетита [56]. Особое внимание
стоит уделить факту обнаружения экстрапанкреатической
экспрессии рецепторов для ГПП-1: ЖКТ, легкие, сердце,
центральная нервная система, а главное – почки. В частно-
сти, ряд авторов демонстрируют экспрессию рецепторов
в афферентных артериолах почки и более крупных сосу-
дах, в то время как другие – еще и в клетках проксималь-
ных канальцев [57–60] (рис. 6).

В одном из ранних экспериментов C. Moreno и соавт.
(2002) на животной модели (на 13 крысах, при условиях де-
нервации одной из почек) показан значимый мочегонный
и натрийуретический эффект рГПП-1 именно в иннервиро-
ванных почках, за счет подавления реабсорбции Na+ в про-
ксимальном канальце и, в меньшей степени, за счет уве-
личения почечного кровотока и СКФ. По мнению авторов,
описанное влияние ГПП-1 на СКФ обусловлено повышени-
ем продукции ренина, вследствие активации самим ГПП-1
симпатических влияний [53].

У крыс значительная экспрессия рецепторов к ГПП-1
обнаружена в сосудах почки при отсутствии экспрессии
в почечной ткани. J. Ronn и соавт. (2017) в эксперименте на
крысах с АГ и нормотензивных крысах с нокаутированны-
ми эксендином 9-39 рецепторами к ГПП-1, выявили, что
ГПП-1 вызывает увеличение диуреза, натрийуреза, величи-
ны почечного кровотока и среднего АД. При этом у гипер-
тензивных крыс диуретический и натрийуретический эф-
фект ослаблен, в то время как плазменная концентрация
инсулина увеличилась наряду с повышением среднего АД.
Рецептор-специфичное влияние ГПП-1 на величину почеч-
ного кровотока и среднее АД у обоих типов крыс доказано
в эксперименте с отменой данных эффектов ГПП-1 введе-
нием блокатора рецептора эксендина 9-39. Мочегонный
и натрийуретический эффекты лишь частично уменьшены
эксендином 9-39. Исходя из этого авторами сделан вывод,
что почечные эффекты ГПП-1 у гипертензивных крыс
опосредованы экстраренальными механизмами, например
через рецепторы ГПП-1 в органах, ответственных за регу-
ляцию инсулина или натрийуретического пептида, или,
возможно, альтернативным почечным рецептором [61].

Блокада рецептора к натрийуретическому пептиду в ис-
следовании М. Kim и соавт. также отменяла антигипертен-
зивный эффект лираглутида у крыс с антиотензин-II-ассо-
циированной гипертензией. Авторами работ выдвинуто
предположение, что реализация вышеописанного эффекта
ГПП-1 происходит посредством прямого или опосредован-
ного изменения активности натрий-протонных антипорте-
ров (NHE, Na+/H+-антипортер) 3-го подтипа [58, 62].

Н. Fujita и соавт. исследовали роль эндогенной передачи
сигнала рецептора к ГПП-1 в ДН. Цель исследования – из-
учить почечные фенотипы мышей C57BL/6-Akita в усло-
виях дефицита рецептора к ГПП-1, а в дополнительном
эксперименте проверить, обладает ли агонист ГПП-1 лира-
глутид нефропротективным действием в модели мышей
KK/Ta-Akita [22, 57].

Ðèñ. 6. Ïðåäïîëàãàåìûå ïî÷å÷íûå ýôôåêòû ÃÏÏ-1.
Àäàïòèðîâàíî èç [49].
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На модели мышей KK/Ta-Akita после введения лираглу-
тида отмечались более высокие уровни активности цикли-
ческого аденозинмонофосфата (цАМФ) и протеинкиназа А
(PKA), более низкие показатели креатинина плазмы крови,
СКФ, АКС в моче и массы почки, а при морфологическом
исследовании минимальные изменения мезангия, большее
количество интактных подоцитов и меньшую толщину
бальной мембраны.

Эти результаты свидетельствуют о том, что лираглутид
напрямую уменьшает диабетическое повреждение почек,
что проявляется уменьшением альбуминурии, гломеруляр-
ной гиперфильтрации и гипертрофии почек. Напротив,
введение ингибиторов SQ22536 и H-89 отменяло защитные
эффекты лираглутида [57].

С позиции клинических исследований относительно пре-
паратов инкретинового ряда показано, что ГПП-1 и иДПП-4

влияют на NHE в проксимальных канальцах, что повышает
экскрецию натрия, запускает тубуло-гломерулярную обрат-
ную связь и вызывает констрикцию афферентной артерио-
лы, таким образом снижая внутриклубочковое давление [63].

Так, в работе J.P. Gutzwiller и соавт. показано, что ин-
фузия ГПП-1 снижала клиренс креатинина у 16 пациентов
с ожирением и гиперфильтрацией со 151 до 142 мл/мин на-
ряду со значительным увеличением экскреции натрия в мо-
че (от 59 до 96 ммоль/180 мин), снижение секреции H+
в моче (от 1,1 до 0,3 пмоль/180 мин) [64].

Подобный эффект описан для экзенатида в клиниче-
ском исследовании 57 пациентов с СД2, у которых отмеча-
лось повышение натрийуреза, но не отмечено влияния на
СКФ [64, 65].

В исследовании J. Skov и соавт. у 11 пациентов с СД2
изучали краткосрочные эффекты лираглутида на функцию
почек. Показано, что лираглутид не оказывал влияния на
СКФ, почечный кровоток или оксигенацию ткани почки.
Однако наблюдалось увеличение натрийуреза и некоторое
статистически незначимое снижение диуреза. Кроме того,
лираглутид снижал концентрацию ангиотензина II в плаз-
ме, что может являться одним из компонентов нефропро-
тективного действия аГПП-1 [66].

В исследовании B.J. von Scholten и соавт. изучали по-
чечные эффекты лираглутида у пациентов с СД2 и под-
твержденной альбуминурией. Обнаружено, что в этой
группе пациентов введение лираглутида ассоциировано
с клинически значимым снижением скорости экскреции
альбумина с мочой (СЭА). Указанный эффект может быть
частично объяснен снижением АД, улучшением показате-
лей гликемии и снижением концентрации ренина и ангио-
тензина II [67] (рис. 7).

Точный механизм наблюдаемого уменьшения реабсорб-
ции натрия не ясен. Возможно, конформационное измене-
ние комплекса NHE3–ДПП4 [68] – не единственная причи-
на. Известно, что активация рецептора к ГПП-1 стимули-
рует клеточную аденилатциклазу, повышающую синтез
вторичного мессенджера – внутриклеточного цАМФ. Он,
в свою очередь, активирует PKA (cAMP-regulated guanine
nucleotide exchange factor II, Epac2) и совместно с ней бло-
кирует ключевой фермент окислительного стресса
NAD(P)H-оксидазуNOX4, активированную в условиях
хронической гипергликемии [57] (рис. 8).

Принимая во внимание связь ХБП при ожирении с дис-
балансом провоспалительных цитокинов и хемокинов, еще
одним механизмом, принимающим участие в послеопера-
ционном метаболическом улучшении нефропатии, стоит
рассмотреть изменение баланса воспалительных маркеров.
Уменьшение активности воспалительного потенциала в по-
чечной ткани описано в исходе RYGB, SG, AGB [62, 63]
и БПШ и сопровождалось снижением уровня ряда цитоки-
нов, таких СРБ, MIF [12], MCP-1 [42] и CCL-18,
ССL-15 [43], интерлейкин-6 и др. [44, 45, 69].

Не исключено, что в основе подавления воспалительно-
го процесса в почечной ткани после операции наряду со
снижением объема цитокин-продуцирующей жировой тка-
ни важную роль имеет изменение метаболизма свободных
радикалов, однако это предположение также требует даль-
нейшего изучения.

С позиции структурных изменений в почках известно,
что для правильного расположения ножек подоцитов не-
обходимо правильное взаимодействие таких компонентов,
как нефрин, подоцин, zonula occludens-1 (ZO-1), CD2-ас-
социированный белок (CD2AP), кадгерин P, синаптоподин,
FAT и денсин. Повреждение гипергликемией данных моле-
кул, связанных с гломерулярным комплексом щелевой

Ðèñ. 7. Èçìåíåíèå ñêîðîñòè ýêñêðåöèè àëüáóìèíà
ñ ìî÷îé (ÑÝÀ) îò èñõîäíîé òî÷êè äî êîíöà ëå÷åíèÿ.
Â ãðóïïå òåðàïèè ëèðàãëóòèäîì ÑÝÀ ñíèçèëàñü íà 26%,
â ãðóïïå ïëàöåáî – óâåëè÷èëàñü íà 9% â ãðóïïå ïëàöåáî.
Àäàïòèðîâàíî èç [67].

Ðèñ. 8. Ïðåäïîëàãàåìûé ÃÏÏ-1-îïîñðåäîâàííûé
èíêðåòèíîâûé ñèãíàë â ïî÷êàõ.  Àäàïòèðîâàíî èç [57].
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диафрагмы и обеспечивающих ее целостность, потенци-
ально может приводить к изменениям архитектоники по-
доцитов – последнего барьера для белка с развитием про-
теинурии. Усиление экспрессии нефрина установлено
в ранней фазе развития диабетической нефропатии [5, 70],
а на более поздних стадиях диабетической нефропатии
экспрессия нефрина снижается, вероятно, вследствие
сморщивания и утраты функции подоцитов [24, 71]. Инсу-
линорезистентность обладает токсическим воздействием
на подоциты посредством конечных продуктов гликирова-
ния и нарушения метаболизма жирных кислот. Конечные
продукты гликирования запускают процессы открепления,
некроза, и апоптоза подоцитов посредством повышенной
экспрессии NADH-оксидазы, приводящей к образованию
реактивных форм кислорода.

Другими биомаркерами повреждения почки являются
Kim-1, RPA-1, цистатин С, остеопонтин и фибриноген.
В экспериментальном исследовании показано, что такие
биомаркеры, как альбумин, NAG, остеопонтин, фибрино-
ген, значимо повышались при прогрессировании нефропа-
тии у крыс с гипертензией и ожирением и коррелировали
со степенью выраженности нефропатии [72].

Повышение тубулярной экспрессии остеопонтина от-
мечено в почках животных, перенесших RYGB; кроме то-
го, они характеризовались повышенной тубулярной атро-
фией, утолщением базальной мембраны и гломерулоскле-
розом, что, по мнению авторов, обусловлено развитием ок-
салоза после операции [73].

NGAL представляет собой мелкий белок, принадлежа-
щий к семейству липокалинов, которые экскретируются
клетками с целью связывания гидрофобных молекул, таких
как ретиноиды и стероиды, и переносит их в клетки. Он по-
вышается в случае повреждения ткани, по всей видимости,
компенсаторно в целях восстановления и заживления по-
вреждений. В исследовании 23 пациентов с морбидным ожи-
рением, перенесших бариатрические операции, у двоих па-
циентов (8,7%) диагностировано острое почечное поврежде-
ние. Повышение NGAL в 1-е сутки после операции наблюда-
лось у обоих из них, в то время как тенденция к повышению
креатинина отмечалась только со 2–4-х суток [74]. 

Уромодулин – гликопротеин, отражающий количество
интактных нефронов. Снижение уровня уромодулина в мо-
че и сыворотке обнаруживали у пациентов с интерстици-
альным фиброзом или тубулярной атрофией при ХБП [14].

KIM-1 – трансмембранный белок 1-го типа, который
стимулируется в дедифференцированных эпителиальных
клетках проксимальных канальцев почки после ишемиче-
ского или токсического повреждения. Причем он является
ранним маркером до существенного изменения СКФ [74].

Принимая во внимание тот факт, что любое оператив-
ное вмешательство является стрессовым для организма, па-
циенты с исходной почечной патологией имеют более вы-
сокий риск острого почечного повреждения. Ввиду этих
данных вышеописанные белковые компоненты щелевой
диафрагмы бесспорно могут служить маркерами раннего
реагирования в диагностике острого почечного поврежде-
ния, в том числе при бариатрии. В большом исследовании
из 504 пациентов с морбидным ожирением, прошедших

процедуру GB, у 8,5% пациентов развилось острое почеч-
ное повреждение, что аналогично результатам других ис-
следований и говорит об отсутствии специфичности дан-
ной патологии почек в зависимости от типа бариатриче-
ской операции [70].

В то же время не стоит забывать о том, что бариатриче-
ские операции имеют ряд специфических послеоперацион-
ных осложнений в отношении почечной функции. Основ-
ной угрозой может выступить гипоперфузия почки вслед-
ствие снижения АД, а также оксалатный нефролитиаз
и почечный оксалоз, нередко необратимого течения, как
стартап терминальной почечной недостаточности. Причина
этого заключается в повышении проницаемости слизистой
оболочки толстой кишки для оксалата под действием
желчных кислот и снижение его связывания омыленным
под влиянием мальабсорбции жира кальцием. Еще одним
неблагоприятным следствием подобной операции может
выступить нарушение метаболизма кальция с развитием
вторичного гиперпаратиреоза, особенно в условиях дефи-
цита витамина D [40]. В целом D.P. Schuster и соавт. на ос-
новании наблюдения 813 пациентов подтвердили, что бари-
атрическая хирургия не оказывает прямого отрицательно-
го влияния на функцию почек, по крайней мере, в кратко-
срочной перспективе [12, 14], и на сегодняшний день нет
достаточных данных о недостатках метаболических проце-
дур для пациентов со сниженными почечными резервами.

Çàêëþ÷åíèå
Таким образом, экспериментальные, клинические и по-

пуляционные исследования демонстрируют нарастающее
влияние ожирения на развитие и распространенность ХБП.
Ожирение выступает в роли триггера каскада интрареналь-
ных и нейрогормональных изменений, приводящих к по-
чечной дисфункции. А ассоциированные с ожирением АГ,
СД и дислипидемия способны синергично повышать риск
этой патологии. Очевидна необходимость выработки стра-
тегии управления жировой тканью, постижения ее гетеро-
генности, контроля факторов риска ассоциированных со-
стояний, включая ХБП.  

Представленные выше данные доказывают роль мета-
болической хирургии в компенсации и уменьшения темпов
прогрессирования ДН у пациентов с ожирением и СД2, да-
же на ранней стадии почечной недостаточности. 

Преимущества бариатрической хирургии очевидно вы-
ходят за рамки изолированной потери массы тела и вклю-
чают улучшение гликемического контроля, течение АГ, мо-
дификацию системного воспалительного процесса, инкрети-
новый эффект. Возможно, понимание инкретиновых эф-
фектов поможет открыть новые линии терапии ДН и ее со-
ставляющих, а сама бариатрия будет рассматриваться как
способ достижения ремиссии не только СД, но и его поздних
осложнений. Также, учитывая результаты все большего ко-
личества исследований, подтверждающих роль метаболиче-
ской памяти в патогенезе нефропатии, антиоксидантный эф-
фект ГПП-1 представляет наибольшую ценность.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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Íîìåíêëàòóðíàÿ ýâîëþöèÿ
ãåìîððàãè÷åñêîãî âàñêóëèòà
Первое описание геморрагической сыпи принадлежит

знаменитому британскому врачу У. Гебердену, который
в 1802 г. в своей книге «Комментарии по анамнезу и лече-
нию болезней» [1] в разделе «Purpureae maculae» привел
описание двух случаев болезни у детей с кожными высыпа-
ниями пурпурного цвета, абдоминалгиями и макрогемату-
рией. Тем не менее заслуга выделения заболевания в от-
дельную нозологическую единицу принадлежит немецкому
врачу Л. Шенлейну, который в 1837 г. описал симптомо-
комплекс «peliosis rheumatica», представленный поражени-
ем суставов и кожной геморрагической сыпью [2]. Не-
сколько позже его ученик и последователь Е. Генох расши-
рил клиническую картину абдоминальным синдромом и по-
ражением почек, сформировав, таким образом, классиче-
скую тетраду наиболее частых клинических проявлений
болезни [3, 4].

В 1914 г. канадский терапевт У. Ослер предположил
возможную связь болезни с «анафилаксией» [5], и некото-
рое время идея «анафилактоидного» происхождения пур-
пуры пользовалась большой популярностью и поддержива-
лась другими авторами. Так, немецкий ученый Франк [6]
рассматривал болезнь как результат сенсибилизации орга-
низма «кишечными ядами» типа гистамина, приводящей к
последующему поражению капилляров – «капилляроток-
сикозу». Несмотря на то что связь болезни с аллергической
патологией впоследствии не подтвердилась, термины «ана-
филактоидная пурпура» и «геморрагический капилляро-
токсикоз» длительное время широко использовались для

обозначения болезни. Тем не менее в дальнейшем наиболее
употребительным термином в англоязычной литературе за-
служенно стал эпоним «пурпура Шенлейна–Геноха», одоб-
ренный на Первой согласительной конференции по номен-
клатуре системных васкулитов, прошедшей в 1994 г. в го-
роде Чапел-Хилл (США) [7]. 

В России изучение пурпуры Шенлейна–Геноха в пер-
вую очередь связано с работами Е.М. Тареева и В.А. Насо-
новой [8], предложивших термин «геморрагический васку-
лит», который господствовал в русскоязычной литературе
вплоть до последнего времени. Отечественные авторы
впервые в мире подчеркнули принадлежность болезни
к группе системных васкулитов, предложив использовать
название болезни, отражающее наиболее характерную чер-
ту этого васкулита – формирование кожных геморрагий.
Тем не менее в настоящее время, с учетом общемирового
тренда к унификации медицинской номенклатуры, исполь-
зование данного термина в рутинной клинической практике
в России значительно уменьшилось и в ближайшем буду-
щем, по-видимому, прекратится вовсе. 

В 2012 г. на Второй Согласительной конференции по
номенклатуре системных васкулитов провозглашен посте-
пенный уход от использования эпонимов в пользу терми-
нов, учитывающих патогенез и патофизиологию болез-
ни [9]. Пурпуру Шенлейна–Геноха предложили называть
IgA-васкулитом с учетом большой доказательной базы,
указывающей на важную патогенетическую роль наруше-
ний IgA-иммунитета в развитии болезни. В настоящее вре-
мя IgA-васкулит рассматривается в категории иммуноком-
плексных васкулитов и определяется как системный васку-
лит сосудов мелкого калибра (преимущественно капилля-

От пурпуры Шенлейна–Геноха до IgА-васкулита: патогенетические
аспекты болезни
Ñ.Â. ÃÓËßÅÂ, Ë.À. ÑÒÐÈÆÀÊÎÂ, Ñ.Â. ÌÎÈÑÅÅÂ, Â.Â. ÔÎÌÈÍ

ÔÃÀÎÓ ÂÎ «Ïåðâûé Ìîñêîâñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò èì. È.Ì. Ñå÷åíîâà» Ìèíçäðàâà Ðîññèè (Ñå÷åíîâñêèé
Óíèâåðñèòåò), Ìîñêâà, Ðîññèÿ

Àííîòàöèÿ
Â ñòàòüå èçëîæåíà èñòîðèÿ èçó÷åíèÿ IgA-âàñêóëèòà è ïðåäñòàâëåíà åãî íîìåíêëàòóðíàÿ ýâîëþöèÿ. Ïîäðîáíî àíàëèçèðóåòñÿ ïàòîãå-
íåòè÷åñêàÿ ðîëü íàðóøåíèÿ IgA-èììóíèòåòà â ìåõàíèçìå ïîðàæåíèÿ ïî÷åê è êîæè. Îáñóæäàåòñÿ àëüòåðíàòèâíàÿ êîíöåïöèÿ ðàçâè-
òèÿ êîæíîãî âàñêóëèòà, îïîñðåäîâàííîãî ñèñòåìíîé ýíäîòîêñåìèåé. Ïðèâîäÿòñÿ äàííûå îòå÷åñòâåííîé è çàðóáåæíîé ëèòåðàòóðû.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ñèñòåìíûå âàñêóëèòû, ïóðïóðà Øåíëåéíà–Ãåíîõà, ãåìîððàãè÷åñêèé âàñêóëèò, IgA-âàñêóëèò, IgA-íåôðîïàòèÿ, äå-
ôåêòíîå ãëèêîçèëèðîâàíèå IgA, ðåàêöèÿ Øâàðöìàíà, ýíäîòîêñåìèÿ. 

From Schönlein–Henoch purpura to IgA-vasculitis: pathogenetic aspects of the disease 
S.V. GULIAEV, L.A. STRIZHAKOV, S.V. MOISEEV, V.V. FOMIN

I.M. Sechenov First Moscow State Medical University Ministry of Health of Russia (Sechenov University), Moscow, Russia

Investigation’s history and nomenclature’s evolution of the IgA-vasculitis are presented in the article. Pathogenesis of the renal and skin
damages is discussed in details, particularly abnormalities of the IgA-immunity and systemic endotoxemia. Relevant world’s literature
is cited.

Keywords: systemic vasculitides, Schönlein–Henoch purpura, hemorrhagic vasculitis, IgA-vasculitis, IgA-nephropathy, defective IgA glyco-
sylation, Shwartzman reaction, endotoxemia.

ДОГ-IgA1 – дефектное О-гликозилирование IgA1
ЖКТ – желудочно-кишечный тракт
IgA1 – иммуноглобулин класса A первого подкласса

MASP – MBL-ассоциированные сериновые протеазы (MBL-
associated serine protease)
MBL – лектин, связывающий маннозу (mannose-binding lectin)
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ров, венул и артериол), характеризующийся отложением
в сосудистой стенке иммунных комплексов, содержащих
полимерный IgA первого подкласса (IgA1) с развитием по-
ражения кожи, желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), су-
ставов и почек по типу IgA-гломерулонефрита [9]. 

Áàçîâàÿ òåîðèÿ ïàòîãåíåçà IgA-âàñêóëèòà
Несмотря на более чем 200-летнюю историю изучения

IgA-васкулита, иммунопатологические механизмы, лежа-
щие в основе заболевания, до сих пор расшифрованы недо-
статочно. Первый значимый прорыв в изучении патогенеза
IgA-васкулита произошел в 1968 г., после публикации рабо-
ты французских ученых J. Berger и N. Hinglais [10], впервые
показавших наличие гранулярных IgА-депозитов в мезан-
гии пораженных почечных клубочков при первичной
IgA-нефропатии (болезнь Берже) и при IgA-нефропатии
в рамках пурпуры Шенлейна–Геноха. С этого времени уси-
лия исследователей во всем мире в основном направлены на
изучение роли и места IgА в патогенезе пурпуры Шенлей-
на–Геноха. Оказалось, что IgA1-депозиты полимерного ти-
па закономерно выявляются во всех вовлеченных в патоло-
гический процесс тканях и органах, что отличает этот вас-
кулит от других форм первичных системных васкулитов.
Кроме того, показано, что у большинства больных повы-
шен уровень сывороточного IgA1 и IgA1-содержащих цир-
кулирующих иммунных комплексов [11], что прочно закре-
пило за IgA роль ключевого фактора в патогенезе болезни. 

Хотя причины гиперпродукции IgA при IgA-васкулите
остаются неуточненными, биологические свойства IgA
в норме и при патологии к настоящему времени хорошо из-
учены [12]. В последние годы показано, что в зависимости
от структуры и микроокружения биологические эффекты
IgA могут быть прямо противоположными. При отсут-
ствии антигенной стимуляции мономерный IgA сыворотки
крови проявляет мощные противовоспалительные свой-
ства, направленные на подавление фагоцитоза, продукции
цитокинов и активных форм кислорода [12]. Важнейшее
значение иммуносупрессивных свойств мономерного IgA
в работе иммунной системы подтверждается повышенной
частотой целого ряда аутоиммунных и аллергических забо-
леваний у лиц с селективным дефицитом IgA [13]. В проти-
воположность этому, IgA полимерного типа в составе им-
мунных комплексов оказывает провоспалительное дей-
ствие, в результате чего формируется каскад мощных про-
воспалительных реакций, включающих индукцию антите-
ло-зависимой цитотоксичности, формирование внеклеточ-
ных нейтрофильных ловушек и продукцию нейтрофильно-
го хемоаттрактанта LTB4, привлекающего на территорию
воспаления полиморфно-ядерные лейкоциты [12]. Типич-
ная для IgA-васкулита нейтрофильная инфильтрация сосу-
дистой стенки наряду с отложением в ней полимерных
IgA1-депозитов может указывать на важную роль поли-
мерного IgA1 в патогенезе сосудистого поражения.

Äåôåêò ãëèêîçèëèðîâàíèÿ IgA1
è åãî ïîñëåäñòâèÿ 
В последние годы стало очевидно, что ведущее значение

в патогенезе болезни имеют не столько количественные
(гиперпродукция IgA), сколько качественные нарушения
IgA-иммунитета [14], а именно – дефектное О-гликозилиро-
вание IgA1 (ДОГ-IgA1). В результате этого в структуре
О-гликанов, ковалентно связанных с полипептидной цепоч-
кой в шарнирной области молекулы IgA1, теряется галак-
тоза, что «обнажает» N-ацетилгалактозамин и делает его
доступным для альтернативных молекулярных взаимодей-
ствий (рис. 1). Показано, что N-ацетилгалактозамин «уко-
роченных» О-гликанов IgA1 становится мишенью для анти-
тел класса IgG с последующим образованием циркулирую-
щих иммунных комплексов IgG/IgA [14]. Причина такого
взаимодействия пока не установлена, однако предполагает-
ся участие механизма молекулярной мимикрии с образова-
нием антител класса IgG, направленных против N-ацетилга-
лактозамина клеточной стенки инфекционных агентов, ко-
торые в дальнейшем перекрестно реагируют с N-ацетилга-
лактозамином в шарнирной области ДОГ-IgA1 [15].

Наряду с этим, отсутствие галактозы в составе О-глика-
нов ведет к критическим изменениям метаболизма
ДОГ-IgA1, в частности, к нарушению его связывания
с асиалогликопротеиновыми рецепторами гепатоцитов, по-
вышенной склонности к самоагрегации и образованию
крупных макромолекул [16], размер которых не позволяет
ДОГ-IgA1 попасть в пространство Диссе гепатоцитов [17].
В конечном итоге указанные нарушения приводят к сниже-
нию клиренса ДОГ-IgA1 в печени и увеличению периода
его циркуляции в системном кровотоке, что может быть од-
ной из причин повышения общего IgA в сыворотке крови. 
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Ðèñ. 1. IgA1 è åãî øàðíèðíàÿ îáëàñòü, ñâÿçàííàÿ
ñ Î-ãëèêàíàìè (ïðåäñòàâëåíû ñõåìàòè÷íî â âèäå
ìàëåíüêèõ êðóæêîâ â øàðíèðíîé îáëàñòè).
В верхней части рисунка – схематичное изображение
компонентов О-гликанов.
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Представляет интерес тот факт, что идентичные нару-
шения гликозилирования IgA1 полимерного типа проде-
монстрированы при болезни Берже, морфологические осо-
бенности которой не отличаются от поражения почек при
IgA-васкулите [18]. Последнее обстоятельство вот уже не-
сколько десятилетий является поводом для дискуссий, свя-
занных с возможной нозологической общностью этих двух
заболеваний. В частности, некоторые авторы предлагают
рассматривать первичную IgA-нефропатию как моно-
органную (почечную) форму IgA-васкулита [19]. 

Причина дефектного гликозилирования при IgA-васку-
лите остается неуточненной. Предполагается, что данное
нарушение может быть следствием генетически детерми-
нированного дефекта β-1,3-галактозилтрансферазы, иг-
рающей ключевую роль в процессе гликозилирования
IgA1 [15]. Тем не менее убедительного подтверждения это
предположение пока не получило. Представляет большой
интерес работа британских ученных [20], показавших раз-
личный паттерн гликозилирования IgA в зависимости от
характера инфекционного процесса. Авторами проведено
сравнительное изучение профиля гликозилирования IgA1
в двух группах больных болезнью Берже: имеющих сопут-
ствующую инфекцию Helicobacter pylori и иммунизиро-
ванных столбнячным анатоксином соответственно. В ка-
честве группы сравнения также использовались здоровые
добровольцы. Как и ожидалось, гликозилирование общего
IgA1 оказалось достоверно ниже у больных болезнью
Берже по сравнению со здоровыми добровольцами. При
этом сравнение антиген-специфических IgA1 показало,
что степень гликозилирования IgA1 достоверно ниже
в группе больных с локальной инфекцией H. pylori по
сравнению с больными, иммунизированными столбняч-
ным анатоксином. Представляет интерес тот факт, что
у здоровых добровольцев в группе контроля, имеющих ин-
фекцию H. pylori, также отмечалось снижение гликозили-
рования антиген-специфических IgA1, выраженность ко-
торого значимо не отличалась от таковой у больных, стра-
дающих болезнью Берже. Результаты данного исследова-
ния указывают на то, что локализация инфекционного
процесса оказывает существенное влияние на процесс гли-
козилирования IgA1 и его снижение может быть свое-
образной стигмой иммунного реагирования слизистых
оболочек, возникающего в ответ на повышенную антиген-
ную стимуляцию. С патофизиологической точки зрения
это выглядит вполне оправданно, поскольку нейтрализа-
ция и элиминация патогена на слизистых оболочках всегда
более предпочтительна, чем развитие острого воспаления.

Для реализации этой задачи наилучшим кандидатом пред-
ставляется именно полимерный IgA, склонный к самоагре-
гации и образованию крупных иммунных комплексов, ко-
торые с большей легкостью элиминируются с поверхно-
сти слизистой оболочки, не инициируя воспалительный
процесс. Кроме того, пониженное гликозилирование IgA1
повышает его адгезивные свойства и делает его более
«липким», что необходимо для связывания патогенов и об-
разования крупных макромолекулярных комплексов через
лектин-опосредованные реакции.  

Ïàòîãåíåç ïîðàæåíèÿ ïî÷åê
ïðè IgA-âàñêóëèòå
В настоящее время установлено, что молекулы «укоро-

ченных» О-гликанов, возникающие в результате неполного
гликозилирования полимерного IgA1, становятся антиген-
ной мишенью для антигликановых антител класса
IgG с последующим образованием нефритогенных
IgA1/IgG иммунных комплексов [14]. Последние связы-
ваются с sCD89 – растворимой формой рецептора IgA
(рис. 2), которая образуется путем «слущивания» внекле-
точного домена трансмембранного рецептора CD89 с по-
верхности нейтрофилов [21]. Вследствие повышенного
сродства к мезангиальным клеткам комплексы
IgA1/IgG/sCD89 фиксируются на мембране мезангиоцитов
и вызывают их повышенную пролиферацию с продукцией
провоспалительных цитокинов и компонентов экстрацел-
люлярного матрикса [14]. 

Отложение депозитов ДОГ-IgA1 в почечном мезангии
как при болезни Берже, так и при гломерулонефрите
в рамках IgА-васкулита опосредуется рецептором транс-
феррина CD71, который распознает ДОГ-IgA1 в составе
иммунных комплексов [22]. Показано, что экспрессия
CD71 на поверхности мезангиальных клеток достоверно
выше в рамках этих двух нозологий, чем у больных с дру-
гими формами нефропатий [22]. 

Не менее важный аспект патогенеза поражения почек
при IgА-васкулите – активация системы комплемента по
альтернативному пути, о чем свидетельствует выявление
в биоптате почки большинства больных депозитов
С3-фракции комплемента и пропердина [23]. В последние
годы получены указания на важную роль лектинового
(третьего) пути активации комплемента в патогенезе по-
чечного повреждения при IgA-васкулите. Так, по данным
некоторых авторов, выявление в ткани почки лектина, свя-
зывающего маннозу (MBL – mannose-binding lectin), а так-
же MBL-ассоциированных сериновых протеаз (MASP –
MBL-associated serine protease) прямо коррелирует с выра-
женностью мочевого синдрома и тяжестью морфологиче-
ских изменений в почках [24].

По данным некоторых авторов, выявление ДОГ-IgA1
в сыворотке крови может рассматриваться в качестве про-
гностического фактора, указывающего на высокий риск
развития гломерулонефрита при IgA-васкулите. В частно-
сти, показано, что нарушение гликозилирования IgA1 на-
блюдается только у больных с поражением почек, а средний
уровень ДОГ-IgA1 в данной группе достоверно выше, чем
у здоровых лиц из группы контроля [25]. У пациентов без
признаков гломерулонефрита средний уровень ДОГ-IgA1
достоверно не отличается от такового у здоровых добро-
вольцев [25]. Кроме того, сывороточный уровень иммунных
комплексов IgA1/IgG/sCD89 прямо коррелирует с актив-
ностью почечного поражения при IgA-васкулите [26]. 

Ключевое значение ДОГ-IgA1-содержащих иммунных
комплексов для развития иммунокомплексного поражения

Ðèñ. 2. Èììóííûé êîìïëåêñ, ñîñòîÿùèé èç ÄÎÃ-IgA1,
àíòèãëèêàíîâûõ àíòèòåë êëàññà IgG è ðàñòâîðèìîé
ôîðìû IgA-ðåöåïòîðà s-CD89.

ДОГ-IgA1

s-CD89 IgG
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почек наиболее показательно демонстрируется на модели
IgA-секретирующей миеломной болезни. Так, несмотря на
гиперпродукцию IgA-парапротеина случаи развития
IgA-васкулита при IgA-миеломе крайне редки, при этом
поражение почек по типу мезангиопролиферативного
IgA-гломерулонефрита развивается только у больных с де-
фектным гликозилированием IgA1 [27]. Эти данные позво-
ляют рассматривать ДОГ-IgA1 как потенциальный био-
маркер почечного поражения при IgA-васкулите, который
в ближайшем будущем может стать доступным для рутин-
ного использования с целью стратификации риска разви-
тия нефропатии [25]. 

Ïàòîãåíåç ïîðàæåíèÿ êîæè
ïðè IgA-âàñêóëèòå
Несмотря на нозологическую общность различных ор-

ганных проявлений IgA-васкулита, патогенетическое
значение ДОГ-IgA1 в развитии внепочечных проявлений
болезни, в частности кожного васкулита, представляется
неопределенным. В настоящее время показано отсутствие
достоверных различий уровня ДОГ-IgA1 в сыворотке кро-
ви у больных кожной формой IgA-васкулита и здоровых
добровольцев [25]. Более того, не совсем понятна патоге-
нетическая роль кожных IgA-депозитов как таковых, по-
скольку отложение IgA фиксируется не только в поражен-
ной коже, но и в сосудах клинически здоровой кожи [28].
Так, в одном из наиболее крупных исследований [29],
включавшем 262 больных с различными формами нефро-
патий, отложение IgA-депозитов в неизмененной коже вы-
явлено у 45 (17%) больных. У 33 (73%) из них отмечались
признаки, характерные для IgA-нефропатии, – рецидиви-
рующая макро- или микрогематурия и IgA-депозиты в био-
птате почки [29]. Результаты данного исследования указы-
вают на системный характер отложения IgA при первичной
IgA-нефропатии, но разное патофизиологическое значение
этого феномена для разных органов: в отличие от почек, в
коже IgA-депозиты могут не сопровождаться клинически
очевидным патологическим процессом. Сходные результа-
ты получены рядом других авторов как при болезни Берже,
так и при IgA-васкулите [28, 30, 31].

Как оказалось, субклиническое отложение IgA в сосу-
дах клинически здоровой кожи присуще не только болезни
Берже и IgA-васкулиту, но и алкогольному циррозу пече-
ни. Так, при алкогольном циррозе печени показана корре-
ляция между отложением IgA в капиллярах печени и по-
верхностных сосудах кожи, при этом частота субклиниче-
ского поражения сосудов кожи, по данным разных авторов,
достигает 68–92% [32]. Значительно реже отложение IgA
в сосудах неизмененной кожи наблюдается при менее тя-
желых формах алкогольной болезни печени (гепатит или
стеатоз) и практически отсутствует при циррозе печени
иной этиологии [32], что свидетельствует о важной роли
печени в нарушении метаболизма IgA и специфическом
вкладе алкоголя в выраженность данного нарушения. 

В связи с этим представляют интерес данные отече-
ственных авторов, касающиеся изучения факторов, пред-
шествующих развитию или обострению поражения кожи
при IgA-васкулите [33]. Так, среди наиболее частых фак-
торов, вызывающих обострение кожного васкулита, не-
изменно оказывался прием алкоголя, который вызывал об-
острение кожного васкулита у каждого третьего больного
[33]. Кроме того, у 21% больных прием алкоголя предше-
ствовал первому эпизоду кожных высыпаний, т. е. высту-
пал в роли возможного триггера болезни [33]. Механизм,
опосредующий развитие кожного васкулита под действием
алкоголя, недостаточно изучен. Тем не менее хорошо из-
вестно, что одно из многочисленных последствий воздей-
ствия алкоголя на ЖКТ – повышение проницаемости ки-
шечной стенки для токсичных субстанций, в частности
бактериальных эндотоксинов [34]. Последние являются
структурным компонентом внешней мембраны грамотри-
цательных бактерий и по химической структуре представ-
ляют собой липополисахаридный комплекс. 

Àëüòåðíàòèâíàÿ êîíöåïöèÿ ðàçâèòèÿ
êîæíîãî âàñêóëèòà ïðè IgA-âàñêóëèòå:
ðîëü áàêòåðèàëüíûõ ýíäîòîêñèíîâ
Способность эндотоксина индуцировать развитие

кожного васкулита убедительно продемонстрирована еще
в 1928 г. на модели реакции Шварцмана [35]. В локальной
реакции Шварцмана (рис. 3) эндотоксин вводится внутри-
кожно, а затем, спустя сутки, – внутривенно. Шварцман
показал, что вторая (внутривенная) инъекция вызывает на
месте первого внутрикожного введения выраженную вос-
палительную инфильтрацию, кровоизлияние и геморраги-
ческий некроз вследствие тромбоза микрососудов. Внеш-
не это проявляется геморрагиями и некротической сы-
пью. Генерализованная реакция Шварцмана возникает
после двукратного (обычно через 24 ч) внутривенного
введения эндотоксинов и характеризуется развитием кар-
тины ДВС-синдрома. Классическим клиническим приме-
ром действия подобного механизма является возникнове-
ние распространенной геморрагической сыпи при менин-
гококковом сепсисе.

В конце 90-х годов прошлого века в работах отече-
ственных авторов [36] впервые показано, что у больных
IgA-васкулитом в периферической крови фиксируется эн-
дотоксемия, при этом данный феномен носит транзитор-
ный характер и хронологически совпадает с максимальной
активностью кожного васкулита. Это дает основания пред-
полагать, что в основе развития кожного васкулита при
IgA-васкулите может лежать генерализованная реакция
Шварцмана, связанная с транзиторными эпизодами систем-
ной эндотоксемии. Источником последней может быть лю-
бой инфекционный процесс слизистых оболочек, а также

Ðèñ. 3. Ñõåìà ëîêàëüíîé (à) è ãåíåðàëèçîâàííîé (á)
ðåàêöèè Øâàðöìàíà.
ЛПС – липополисахарид, ДВС-синдром – синдром
диссеминированного внутрисосудистого свертывания
крови, в/к – внутрикожно, в/в – внутривенно.
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á
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Исходно 24 ч
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нарушение кишечной проницаемости для бактериальных
эндотоксинов, поскольку их основным естественным ре-
зервуаром в организме человека является ЖКТ. 

До настоящего времени изучение кишечной проницае-
мости при IgA-васкулите проводилось лишь в единичных
исследованиях. Так, в работе бельгийских авторов [37] ки-
шечная проницаемость для ЭДТА (Cr51) изучена у 9 детей
с поражением почек в рамках болезни Берже (n=4)
и IgA-васкулита (n=5). У всех больных отмечено достовер-
ное повышение кишечной проницаемости, выраженность
которого коррелировала с уровнем IgA-содержащих им-
мунных комплексов в сыворотке крови [38]. У четырех
больных после достижения клинической ремиссии почеч-
ного поражения проведено повторное исследование, кото-
рое показало нормализацию кишечной проницаемости
и уровня IgA-содержащих иммунных комплексов [38].

В другой работе отечественных авторов [33], использо-
вавших в качестве маркера кишечной проницаемости
овальбумин, нарушение барьерной функции кишечника
выявлено у 20 из 34 больных, т. е. в 59% случаев. Пред-
ставляет интерес тот факт, что в момент проведения иссле-
дования ни у кого из больных не отмечалось клинических
признаков абдоминального синдрома. Сопоставление уров-
ня кишечной проницаемости с клинической активностью
системного васкулита показало [33], что подавляющее
большинство больных (85%) с повышенной кишечной про-
ницаемостью для овальбумина составляли лица с признака-
ми активности системного васкулита (кожная пурпура,
артралгии и/или активный гломерулонефрит). Таким обра-
зом, как периферическая эндотоксемия, так и нарушение
кишечной проницаемости при IgA-васкулите носят транзи-
торный характер и хронологически совпадают с клиниче-
ской активностью болезни, что может свидетельствовать
о причинно-следственной связи [33, 36]. 

Причиной нарушения барьерной функции тонкой киш-
ки при IgA-васкулите может быть латентно протекающий
васкулит кишечной стенки или воспалительный процесс,
индуцированный патогенной и/или условно-патогенной ки-
шечной флорой. С логической точки зрения, инфекцион-
ное воспаление в кишечной стенке представляется наибо-
лее правдоподобным объяснением как нарушения барьер-

ной функции кишечника, так и повышенного синтеза IgA,
поскольку известно, что продукция IgА в B-лимфоцитах
локальной иммунной системы слизистых оболочек законо-
мерно возрастает при повышенной антигенной стимуляции
или нарушении барьерной функции слизистых оболочек.
Согласно этой концепции, повышенный синтез IgA при
IgA-васкулите следует рассматривать не как фактор агрес-
сии, а как защитный компенсаторный процесс, возникаю-
щий в ответ на увеличение потока бактериальных и али-
ментарных антигенов во внутреннюю среду организма
и направленный на поддержание внутреннего гомеостаза.
Важным аргументом в пользу данной концепции является
аберрантное гликозилирование полимерного IgA1, кото-
рое, как указывалось выше, является своеобразной стиг-
мой иммунного реагирования слизистых оболочек [20]. 

Çàêëþ÷åíèå
В настоящее время имеющиеся в литературе данные

свидетельствуют о различном механизме органных пора-
жений при IgA-васкулите. В патогенезе поражения почек
ведущее значение имеет образование нефритогенных им-
мунных комплексов IgA1/IgG/sCD89, фиксирующихся на
мембране мезангиоцитов и вызывающих развитие каскада
провоспалительных реакций. В патогенезе кожного пора-
жения роль IgA1-депозитов представляется менее очевид-
ной. Более вероятен иной механизм поражения сосудов
кожи, связанный с развитием системной эндотоксемии
вследствие инфекционного поражения слизистых оболо-
чек и/или нарушения барьерной функции ЖКТ. Тем не ме-
нее оба обсуждаемых механизма могут быть патогенети-
чески опосредованы одним и тем же инфекционным про-
цессом слизистых оболочек. При этом гиперпродукция
IgA1 и его дефектное О-гликозилирование сопровождают-
ся образованием иммунных комплексов IgA1/IgG/sCD89
и иммунокомплексным поражением почек, в то время как
системная эндотоксемия ведет к эндотоксин-опосредован-
ному повреждению сосудистого эндотелия и развитию
кожного васкулита. 
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Витамин D относится к ключевым регуляторам фос-
форно-кальциевого обмена, его достаточный уровень пред-
отвращает развитие рахита у детей и остеомаляции

у взрослых. Однако функции витамина D не ограничивают-
ся «классическими» костными эффектами, он влияет на
множество других физиологических процессов в организ-

Витамин D: влияние на течение и исходы беременности, развитие
плода и здоровье детей в постнатальном периоде
À.Ê. ÅÐÅÌÊÈÍÀ, Í.Ã. ÌÎÊÐÛØÅÂÀ, Å.À. ÏÈÃÀÐÎÂÀ, Ñ.Ñ. ÌÈÐÍÀß

ÔÁÃÓ «Íàöèîíàëüíûé ìåäèöèíñêèé èññëåäîâàòåëüñêèé öåíòð ýíäîêðèíîëîãèè» Ìèíçäðàâà Ðîññèè, Ìîñêâà, Ðîññèÿ

Àííîòàöèÿ
Âûñîêàÿ ðàñïðîñòðàíåííîñòü è íåãàòèâíûå ïîñëåäñòâèÿ äåôèöèòà âèòàìèíà D, âêëþ÷àÿ ïàòîëîãèþ êîñòíîé òêàíè, à òàêæå ìíîæå-
ñòâî ñîöèàëüíî çíà÷èìûõ îñòðûõ è õðîíè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé, ïðåäñòàâëÿþò ïðîáëåìó äëÿ øèðîêîãî êðóãà ñïåöèàëèñòîâ âî âñåì
ìèðå. Áåðåìåííûå è êîðìÿùèå æåíùèíû, äåòè è ïîäðîñòêè îòíîñÿòñÿ ê ãðóïïàì ðèñêà ïî âîçíèêíîâåíèþ äåôèöèòà âèòàìèíà D,
÷òî ïîäòâåðæäàåòñÿ ðåçóëüòàòàìè ìíîãèõ ýïèäåìèîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé. Âèòàìèí D èãðàåò âàæíóþ ðîëü â îáåñïå÷åíèè ñèñòå-
ìû ìàòü–ïëàöåíòà–ïëîä, âêëþ÷àÿ èìïëàíòàöèþ, ôîðìèðîâàíèå ïëàöåíòû, ýìáðèîãåíåç, èíòðà- è ïîñòíàòàëüíûé ïåðèîäû. Àíàëèç
ëèòåðàòóðû ñâèäåòåëüñòâóåò î íåãàòèâíîì âëèÿíèè íèçêèõ óðîâíåé 25(ÎÍ)D íà òå÷åíèå è èñõîäû áåðåìåííîñòè, ðàçâèòèå ïëîäà
è çäîðîâüå íîâîðîæäåííûõ. Äåôèöèò âèòàìèíà D àññîöèèðîâàí ñ òàêèìè ñîñòîÿíèÿìè, êàê ïëàöåíòàðíàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü, íåâû-
íàøèâàíèå áåðåìåííîñòè, ïðåýêëàìïñèÿ, ãåñòàöèîííûé ñàõàðíûé äèàáåò, ñèíäðîì çàäåðæêè ðîñòà ïëîäà, íèçêàÿ ìàññà òåëà ïðè
ðîæäåíèè, ïîâûøåííûé ðèñê àóòîèììóííûõ çàáîëåâàíèé è äð. Ïîòåíöèàëüíûå ìåõàíèçìû, ëåæàùèå â îñíîâå äàííûõ âçàèìîñâÿ-
çåé, âêëþ÷àþò ìåòàáîëè÷åñêèå, èììóíîìîäóëèðóþùèå è ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûå ýôôåêòû âèòàìèíà D. Îòäåëüíûé èíòåðåñ ïðåä-
ñòàâëÿþò ýïèãåíåòè÷åñêèå ìîäèôèêàöèè è êàê ñëåäñòâèå ôåòàëüíîå ïðîãðàììèðîâàíèå, àññîöèèðîâàííîå ñ óðîâíåì 25(ÎÍ)D.
Â íàñòîÿùåå âðåìÿ â ëèòåðàòóðå àêòèâíî îáñóæäàþòñÿ âîïðîñû ïðîôèëàêòèêè íåäîñòàòî÷íîñòè âèòàìèíà D ñðåäè æåíùèí ðàçíûõ
ýòíè÷åñêèõ ãðóïï, äîçû è îïòèìàëüíûå ñðîêè íà÷àëà òåðàïèè ó áåðåìåííûõ, äëèòåëüíîñòü ïðèìåíåíèÿ è âëèÿíèå íà ãåñòàöèþ, ðî-
äû. Êîððåêöèÿ íåäîñòàòî÷íîñòè âèòàìèíà D ñïîñîáñòâóåò óëó÷øåíèþ èñõîäîâ áåðåìåííîñòè è ñîõðàíåíèþ çäîðîâüÿ äåòåé. Îäíàêî
ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé îñòàþòñÿ ïðîòèâîðå÷èâûìè è íå ïîçâîëÿþò îäíîçíà÷íî ñóäèòü îá ýôôåêòèâíûõ äîçàõ è áåçîïàñíîñòè âè-
òàìèíà D. Íåîáõîäèìû äàëüíåéøèå ðàíäîìèçèðîâàííûå êëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ â öåëÿõ èçó÷åíèÿ òåðàïåâòè÷åñêîãî ïîòåíöèà-
ëà âèòàìèíà D è ñîçäàíèÿ ÷åòêèõ ðåêîìåíäàöèé ïî âîñïîëíåíèþ åãî äåôèöèòà ó áåðåìåííûõ è êîðìÿùèõ æåíùèí.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: 25(OH)D; 1,25(OH)2D; äåôèöèò/íåäîñòàòî÷íîñòü âèòàìèíà D, ïðåýêëàìïñèÿ, ãåñòàöèîííûé ñàõàðíûé äèàáåò, ïëà-
öåíòàðíàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü, ýïèãåíåòèêà, ôåòàëüíîå ïðîãðàììèðîâàíèå.

Vitamin D: effects on pregnancy, maternal, fetal and postnatal outcomes
A.K. EREMKINA, N.G. MOKRYSHEVA, E.A. PIGAROVA, S.S. MIRNAYA

National Endocrinology Research Center, Ministry of Health of Russia, Moscow, Russia

A high prevalence of vitamin D deficiency and its negative consequences for health is identified as area of primary concern for scientists
and clinicians worldwide. Vitamin D deficiency affects not only bone health but many socially significant acute and chronic diseases. Ob-
servational studies support that pregnant and lactating women, children and teenagers represent the high risk groups for developing vita-
min D deficiency. Current evidence highlights a crucial role of vitamin D in providing the fetal life-support system and fetus development,
including implantation, placental formation, intra- and postpartum periods. Hypovitaminosis D during pregnancy is associated with a hig-
her incidence of placental insufficiency, spontaneous abortions and preterm birth, preeclampsia, gestational diabetes, impaired fetal and
childhood growth, increased risk of autoimmune diseases for offsprings. Potential mechanisms for the observed associations contain meta-
bolic, immunomodulatory and antiinflammatory effects of vitamin D. Epigenetic modifications in vitamin D-associated genes and fetal
programming are of particular interest. The concept of preventing vitamin D deficiency is actively discussed, including supplementation in
different ethnic groups, required doses, time of initiation and therapy duration, influence on gestation and childbirth. An adequate supply
of vitamin D during pregnancy improves the maternal and fetal outcomes, short and long term health of the offspring. Still current data on
relationship between maternal vitamin D status and pregnancy outcomes remains controversial. The large observational and interventio-
nal randomized control trials are required to create evidence-based guidelines for the supplementation of vitamin D in pregnant and lacta-
ting women.

Keywords: 25(OH)D; 1,25(OH)2D; vitamin D deficiency/insufficiency, preeclampsia, gestational diabetes mellitus, placental insufficiency
epigenetics, fetal programming.

ГСД – гестационный сахарный диабет
ДИ – доверительный интервал
ИЛ – интерлейкин
ИР – инсулинорезистентность
ИФН-γ – интерферон-γ
ЛПНП – липопротеиды низкой плотности
НБ – невынашивание беременности
ОШ – отношение шансов 
ПТГ – паратгормон 
ПТГпП – паратгормон-подобные пептиды 
СД1 – сахарный диабет 1-го типа
СКО – среднеквадратичное отклонение

УФ – ультрафиолет
ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких
ФНО-α – фактор некроза опухоли-α
BMC – количество минерализованной ткани в граммах
DXA – двухэнергетическая рентгеновская абсорбциометрия
FGF23 – фактор роста фибробластов 23
PlGF – плацентарный фактор роста
Th – Т-хелперы
Tрег – Т-регуляторные клетки
VDBP – витамин-D-связывающий белок
VEGF – фактор роста сосудов эндотелия
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ме, включая регуляцию клеточного роста и пролиферации,
синтез и секрецию инсулина, иммуномодулирующее дей-
ствие и др. Недостаточность и дефицит витамина D суще-
ствуют во всем мире, и в отдельных популяциях распро-
страненность может достигать 100% [1]. Беременные
и кормящие женщины, дети и подростки относятся к груп-
пам риска по развитию недостаточности витамина D. Низ-
кие показатели 25(ОН)D наблюдаются более чем у полови-
ны матерей и новорожденных практически повсемест-
но [2]. Современные наблюдательные исследования свиде-
тельствуют об ассоциации дефицита витамина D со множе-
ством неблагоприятных перинатальных, фетальных и нео-
натальных исходов: плацентарной недостаточностью, пре-
эклампсией, гестационным сахарным диабетом (ГСД), син-
дромом задержки роста плода, низкой массой тела при
рождении, повышенным риском аутоиммунных заболева-
ний. Кроме того, дефицит витамина D может приводить
к негативным последствиям для здоровья детей в отсрочен-
ном постнатальном периоде [3]. Согласно современным
представлениям, для предупреждения осложнений, ассо-
циированных с дефицитом витамина D во время беремен-
ности, женщинам рекомендуется поддержание уровня
25(ОН)D в крови >30 нг/мл. Большая часть поливитамин-
ных комплексов, широко используемых во всем мире, со-
держит намного меньше рекомендованной суточной дозы
витамина D (в среднем 300–500 МЕ), что указывает на не-
обходимость дополнительного приема препаратов витами-
на [1]. В настоящее время в литературе активно обсуж-
даются вопросы профилактики недостаточности витами-
на D среди женщин разных этнических групп, дозы и опти-
мальные сроки начала терапии у беременных, длитель-
ность применения и влияние на гестацию, роды, состояние
плода и новорожденного.

Áèîñèíòåç è ìåòàáîëèçì âèòàìèíà D
Витамин D относится к группе жирорастворимых ви-

таминов, однако вследствие широкого спектра физиоло-
гических эффектов и сходства со стероидными биологи-
чески активными веществами по структуре и путям ре-
цепторного сигналинга он представляет собой скорее
гормон. Витамин D содержится в определенных продук-
тах питания (жирные сорта рыбы, рыбий жир, яйца и
др.), но его объем относительно остальных питательных
веществ сравнительно небольшой [1]. В основном вита-
мин D образуется путем фотохимического синтеза под
действием ультрафиолета (УФ), который способствуют
переходу 7-дегидрохолестерина в 9,10-секостерол – пре-
витамин D3 [4]. У растений синтез витамина D2 (эрго-
кальциферол) из провитамина D2 (эргостерол) происхо-
дит схожим образом в результате воздействия УФ [5].
Человек способен усваивать витамины D2 и D3, однако
витамин D2 характеризуется меньшей биологической ак-
тивностью, а способностью к синтезированию в коже
обладает только витамин D3. Витамин D3 поступает в си-
стемный кровоток через систему мелких капилляров.
В крови его большая часть связывается с витамин-D-свя-

зывающим белком (VDBP), остальное – с альбумином
и липопротеидом – и транспортируется в печень. В куп-
феровских клетках печени под воздействием мембранного
фермента цитохрома P450 25-гидроксилазы (CYP3A4) ви-
тамин D3 путем гидроксилирования превращается в пер-
вый активный метаболит – 25-гидроксивитамин D
(25(ОН)D – кальцидиол) [6]. Следующим этапом при по-
мощи VDBP 25(OH)D поступает в почки и взаимодейству-
ет с эндоцитозными рецепторами клеток проксимальных
канальцев – мегалином и кубилином, которые реабсорби-
руют 25(OH)D из клубочкового фильтрата. 25(OH)D гид-
роксилируется в почках посредством митохондриального
фермента цитохрома P450 1α-гидроксилазы (CYP27B1)
до биологически активного метаболита – кальцитриола
(1,25 (OH)2D) [4, 6]. В почках концентрация кальцитриола
и активность 1α-гидроксилазы, находящейся под контро-
лем паратгормона (ПТГ), жестко регулируется отрица-
тельной обратной связью, которая замыкается ингибиро-
ванием фермента высоким уровнем 1,25(ОН)2D и факто-
ром роста фибробластов 23 (FGF23). Уровень 1,25(OH)2D
в сыворотке крови также контролируется ферментом ци-
тохрома P450 – 24-гидроксилазой (CYP24A1), который
трансформирует кальцитриол в биологически неактивные
и растворимые в воде метаболиты – 24,25-дигидроксиви-
тамин D и кальцитроевую кислоту [7]. 

Биологическая активность кальцитриола опосреду-
ется через ядерный рецептор витамина D (VDR), кото-
рый в свою очередь образует гетеродимер с ретиноидным
X-рецептором (RXR). Образование комплекса
1,25(OH)2D/VDR/RXR обусловливает взаимодействие
VDR с витамин D-регуляторными элементами промото-
ров целевых генов, регулируя, таким образом, транс-
крипцию и биосинтез соответствующих белков [8].

Обнаружено, что экспрессия VDR происходит в раз-
личных тканях, при этом белок CYP24A1 присутствует во
всех клетках, содержащих VDR. Таким образом, экстраре-
нальная продукция 1,25(OH)2D осуществляется в моноци-
тах, макрофагах, кератиноцитах, клетках легких, молоч-
ной железы, толстого кишечника, плаценты и др. Очевид-
но, что продуцируемый вне почек 1,25(OH)2D не оказывает
влияния на концентрацию витамина в сыворотке крови и,
в меньшей степени, зависит от гомеостатических регулято-
ров фосфорно-кальциевого обмена, таких как ПТГ и сыво-
роточный кальций. Вероятно, ренальная продукция
1,25(ОН)2D направлена на реализацию «классических» эф-
фектов витамина D, в то время как экстраренальная – на
осуществление других биологических функций, таких как
регуляция роста и дифференцировки клеток, иммуномоду-
лирующее действие, воспалительная реакция [9, 10].

Ôèçèîëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ
ìåòàáîëèçìà âèòàìèíà D âî âðåìÿ
áåðåìåííîñòè
Во время беременности метаболизм витамина D в ор-

ганизме матери претерпевает ряд физиологических изме-
нений для обеспечения здорового развития плода. Корре-
ляция между содержанием витамина D в организме мате-
ри и плода подчеркивает важность поддержания его адек-
ватного уровня в период беременности. НаблюдательныеСведения об авторах:
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исследования по всему миру свидетельствуют о взаимо-
связи между низким содержанием витамина D и неблаго-
приятным исходом беременности и развитием плода
[11–13]. Во время беременности повышается реабсорбция
кальция в кишечнике матери, данный процесс сохраняет-
ся на протяжении всей беременности и снижается после
родоразрешения. По данным K.O. O’Brien и соавт., аб-
сорбция кальция во время беременности составляет
15,30±5,53 ммоль/сут, а через 3–4 нед после родов у нелак-
тирующих женщин – 8,09±5,18 ммоль/сут. Увеличение аб-
сорбции кальция связывают прежде всего с двукратным
увеличением содержания кальцитриола и повышением экс-
прессии в кишечнике кальбидина – витамин D-зависимого
кальций-связывающего протеина [14]. Концентрация
1,25(OH)2D в сыворотке крови увеличивается начиная
с ранних сроков беременности и достигает наивысшего
уровня в III триместре, в 2 или 3 раза превышая значения
аналогичных показателей у небеременных женщин [15].
Рост уровня 1,25(OH)2D в период беременности может за-
висеть от доступности субстрата 25(ОН)D, однако причи-
ны и внутренние механизмы данного процесса до конца не
изучены. Регуляция метаболизма витамина D у беременной
женщины в основном зависит от активности 1α-гидрокси-
лазы почек, уровень которой также значимо увеличивает-
ся [16]. Эксперименты на нефрэктомизированных крысах
продемонстрировали, что значимое повышение содержания
1,25(OH)2D в сыворотке крови во время беременности за-
висит от состояния функции почек [17]. Результаты иссле-
дований беременных женщин также подтвердили более
низкую концентрацию циркулирующего 1,25(ОН)2D у па-
циенток с удаленной или отсутствующей почкой на гемо-
диализе [14]. B.W. Hollis и C.L. Wagner предположили, что
повышение активности 1α-гидроксилазы в почках связано
не только с классическими регуляторами, такими как каль-
ций, фосфор и ПТГ, но и, вероятно, происходит под воздей-
ствием других факторов [18]. Поскольку рост концентра-
ции 1,25(OH)2D на ранней стадии беременности наблюдает-
ся до повышения уровня ПТГ, существует мнение, что он
не является основным регулятором 1α-гидроксилазы в поч-
ках на данном этапе [19]. Повышение концентрации
1,25(OH)2D частично может быть обусловлено кальцито-
нином, который стимулирует транскрипцию 1α-гидрокси-
лазы в почках [20]. Важную роль в регуляции фосфорно-
кальциевого обмена и повышении активности 1α-гидрокси-
лазы почек играют ПТГ-подобные пептиды (ПТГпП;
parathyroid hormone-related protein — PTHrP), эстрадиол,
пролактин и плацентарный лактоген, уровни которых
значимо повышаются по достижении III триместра [19].
Эксперименты на животных показали, что плацента содер-
жит фермент CYP27B1 и продуцирует 1,25(OH)2D. Его
синтез продемонстрирован на примере децидуальных, пла-
центарных и эмбриональных клеток [21].  Плацента содер-
жит рецепторы VDR, поэтому в первую очередь представ-
ляет собой еще и цель для синтезированного в ней кальци -
триола [22].

Увеличение концентрации ПТГпП в сыворотке крови
достигает максимальных значений в III триместре, что под-
тверждается результатами кордоцентеза. Синтез ПТГпП
осуществляется в различных тканях плода и матери: пла-
цента, амнион, децидуальная оболочка, околощитовидные
железы плода, молочные железы, пуповина. ПТГпП стиму-
лируют 1α-гидроксилазу в почках, что приводит к увеличе-
нию концентрации 1,25(ОН)2D. Аминотерминальная часть
молекулы пептида, структурно напоминающая ПТГ, сти-
мулирует резорбцию костной ткани, усиливает реабсорб-
цию кальция почками и ускоряет транспорт кальция через

плаценту, а карбокситерминальная – подавляет активность
остеокластов, предотвращая таким образом избыточную
резорбцию костей [14].

До настоящего момента происхождение и роль
1,25(OH)2D в кровеносной системе плода остаются малоиз-
ученными. Экспрессия 1α-гидроксилазы в почках плода
предполагает возможность в них синтеза 1,25(OH)2D, кото-
рый проявляет свое биологическое действие посредством
соединения с рецепторами VDR [23]. Эксперименты на
крысах показали, что кальцитриол, в отличие от 25(ОН)D,
плохо проходит через плацентарный барьер [24], поэтому
уровень 1,25(OH)2D плода обыкновенно ниже, чем в крови
матери. Низкая концентрация 1,25(OH)2D у плода отражает
низкую концентрацию ПТГ и высокую концентрацию фос-
фора, которые вместе подавляют почечную 1α-гидроксила-
зу. Хотя уровень ПТГпП в кровеносной системе плода воз-
растает, по-видимому, он в меньшей степени способен сти-
мулировать почечную 1α-гидроксилазу, чем ПТГ [25]. В ра-
боте В.Е. Young и соавт. не выявлено связи между концент-
рацией 1,25(OH)2D в крови матери и пуповинной крови пло-
да, что подтверждает предположение о том, что синтез
1,25(OH)2D в почках плода полностью зависит от концент-
рации 25(ОН)D в крови матери [26]. Несмотря на активный
рост концентрации 1,25(OH)2D, содержание 25(ОН)D
в плазме крови матери остается относительно стабильным.
Содержание 25(ОН)D в крови матери коррелирует с анало-
гичными показателями в пуповинной крови, что доказывает
проницаемость плаценты для этого вещества [27]. 

Âèòàìèí D: 
ýïèãåíåòè÷åñêîå ìîäåëèðîâàíèå 
Эпигенетические механизмы влияют на экспрессию ге-

на без изменения последовательности ДНК; к ним относят
модификацию гистонов, некодирующие микро-РНК и ме-
тилирование ДНК. В настоящее время эпигенетические
модификации признаны в качестве фундаментальных про-
цессов, оказывающих существенное влияние на эмбрио-
нальное развитие и здоровье человека в постнатальном пе-
риоде [28]. Сложная система метаболизма витамина D,
включая гетеродимерный комплекс 1,25(OH)2D/VDR/RXR
и ферменты, регулирующие его активность, лежат в осно-
ве эпигенетической модуляции [29]. 

Изначально взаимосвязь между уровнем витамина D
и эпигенетическими изменениями у потомства продемон-
стрирована в экспериментах на животных. Модифициро-
ванная экспрессия генов и геномных путей вследствие низ-
ких уровней 25(ОН)D способна приводить к различным за-
болеваниям взрослых особей, т. е. влиять на фетальное
программирование. Впервые теория об эпигенетическом
фетальном программировании выдвинута D.J. Barker и со-
авт. [30]. В исследовании G.S. Morris и соавт. у детенышей
крыс, рожденных от самок с низким уровнем 25(ОН)D, от-
мечались задержка развития миокарда, уменьшение его
размеров, а содержание миофибриллярного белка снизи-
лось на 15% [31]. Низкое содержание витамина D в рацио-
не беременных крыс стимулировало нефрогенез у потом-
ков, отмечалось увеличение количества нефронов на 20%
и снижение размера почечных частиц, в отличие от самок
с достаточными уровнем 25(ОН)D. Различий в массе
и объеме почек не выявлено [32]. Эти данные подтвер-
ждают роль витамина D в фетальном программировании
и плацентарном развитии. J. Xue и соавт. выявили измене-
ния метилирования ДНК в двух поколениях мышей, рож-
денных от особей с недостатком витамина D, что свиде-
тельствует о долгосрочном воздействии на эпигеном [33].
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Исследования на людях пока немногочисленны.
К.M. Jung и соавт. обнаружили существенные вариации
в метилировании ДНК пуповинной крови новорожденных
со сравнительно достаточной (>19,9 нг/мл) или понижен-
ной концентрацией 25(ОН)D [34]. Однако в другом круп-
ном исследовании (n=1416) взаимосвязи между концентра-
циями 25(ОН)D матери и метилированием ДНК клеток пу-
повинной крови не выявлено [35]. A. Hossein-nezhad и со-
авт. изучали влияние уровня витамина D и приема его пре-
паратов на экспрессию генома в лейкоцитах. Авторами об-
наружено, что повышение концентрации 25(ОН)D в сыво-
ротке крови связано с по меньшей мере 1,5-кратным изме-
нением экспрессии 291 гена. При этом необходимо отме-
тить, что указанные гены обладают множеством биологи-
ческих функций и участвуют более чем в 160 патогенети-
ческих путях, ассоциированных со злокачественным ро-
стом, аутоиммунными и сердечно-сосудистыми заболева-
ниями [36]. Y. Zhou и соавт. показали, что экзогенный при-
ем витамина D способствовал изменению метилирования
ДНК в генах, кодирующих ферменты CYP. Пациенты,
у которых отмечалось значимое повышение 25(ОН)D на
фоне терапии, характеризовались значительно более низ-
кими уровнями метилирования ДНК в области промотора
CYP2R1 (8% против 30% у лиц, не ответивших на тера-
пию; р=0,004) и CYP24A1 (13% против 32% у не ответив-
ших; р=0,001) [37].

Эпигенетические модификации могут также влиять на
экспрессию генов, участвующих в метаболизме витами-
на D, и, следовательно, оказывать непосредственное дей-
ствие на его уровень в сыворотке крови. Гиперметилирова-
ние промоторной области обычно связано с ингибировани-
ем гена и снижением его экспрессии, гипометилирование –
наоборот, с увеличением экспрессии [28]. Гипометилиро-
вание гена CYP2R1 в печени, кодирующего 25-гидроксила-
зу для продукции 25(ОН)D, может объяснять увеличение
экспрессии CYP2R1 и последующее увеличение уровней
25(ОН)D. Гиперметилирование и сопутствующая понижен-
ная экспрессия гена CYP24A1, кодирующего фермент ката-
болизма витамина D, приводит к увеличению концентрации
1,25(OH)2D [37]. Интересно, что во время беременности
наблюдается гиперметилирование CYP24A1 в плаценте.
Это эпигенетическое разъединение обратной связи катабо-
лизма витамина D, вероятно, необходимо для усиления
биологической доступности 1,25(OH)2D [22].

Ðàñïðîñòðàíåííîñòü
íåäîñòàòî÷íîñòè/äåôèöèòà âèòàìèíà D
ñðåäè áåðåìåííûõ æåíùèí
В настоящее время недостаточность и дефицит витами-

на D представляют собой пандемию, затрагивающую боль-
шую часть общей популяции, включая детей и подростков,
взрослых, беременных и кормящих женщин, женщин в ме-
нопаузе, пожилых людей. Консенсус в определении дефи-
цита витамина D отсутствует, однако большинство экспер-
тов, в том числе специалисты Российской ассоциации эндо-
кринологов, расценивают уровни 21–29 нг/мл (50–
74 нмоль/л) как недостаточность витамина D, а уровень
<20 нг/мл (<50 нмоль/л) – как его дефицит [1]. 

Беременные и кормящие женщины, несмотря на повсе-
местный прием поливитаминных комплексов, относятся
к группе риска по дефициту витамина D. Дефицит витами-
на D во время беременности наблюдается во многих по-
пуляциях по всему миру и часто ассоциируется с неблаго-
приятными исходами как для матери, так и для ребен-
ка [13]. Имеющиеся совокупные данные по пяти крупным

регионам планеты показывают, что дефицит витамина D
наблюдается более чем у половины матерей и новорожден-
ных [2]. В ряде европейских исследований выявлена рас-
пространенность дефицита витамина D на уровне 10%
в многонациональной когорте пациентов из Швеции [38],
35% в Великобритании [39], 50% в Германии [27]. В боль-
шой многонациональной когорте беременных женщин и их
детей в Нидерландах уровень 25(ОН)D определен в сыво-
ротке 7256 беременных женщин примерно на 20-й неделе
гестации и в 5023 неонатальных образцах пуповинной кро-
ви. Авторы обнаружили, что у 26% матерей и 46% ново-
рожденных концентрация 25(ОН)D составила <10 нг/мл
(25 нмоль/л), что соответствует выраженному дефици-
ту [40]. Метаанализ, посвященный распространенности
низкого уровня витамина D среди беременных женщин
(n=2649) в Средиземноморском регионе, выявил, что
в среднем его недостаточность/дефицит отмечается
в 50–65% случаев. При этом в различных регионах разброс
по показателям в группах недостаточности витамина D
(25(OH)D (20–30 нг/мл или 50–75 нмоль/л)  составил от
9 до 41%, тогда как дефицит витамина D (<20 нг/мл или
<50 нмоль/л) варьировал от 23 до 90% [13]. Результаты для
других континентов: разброс данных составил от 15 до 35%
в Австралии [41] и около 50% в Северной Америке [42].
Поэтому становится очевидным, что даже в странах с до-
статочной инсоляцией отсутствие превентивных мер в со-
четании с социокультурными факторами способствует вы-
сокой распространенности этого состояния [13].

Сезонные изменения также отражаются на материн-
ских показателях 25(OH)D [43]. Кроме того, сезонность
(на момент рождения) влияет на концентрацию 25(OH)D
у новорожденных, особенно для стран с высокими широта-
ми. Исследование, проведенное в Дании, показало, что
в течение лета отмечалось почти 100% увеличение уровней
25(OH)D по сравнению с родившимися зимой [44]. В круп-
ном исследовании UK Biobank study, в котором проанали-
зированы данные 450 тыс. участников из Великобритании,
продемонстрировано, что масса тела при рождении и рост
во взрослом возрасте значимо коррелируют с сезоном при
рождении. Лица, рожденные в летние месяцы, имели значи-
тельно более высокую среднюю массу тела при рождении
и характеризовались большим ростом во взрослом возрас-
те по сравнению с родившимися в течение оставшейся ча-
сти года [45]. Принимая во внимание, что показатели вита-
мина D плода зависят от материнских, становится очевид-
ным, что поддержание адекватного уровня витамина D во
время беременности ассоциировано с более благоприятны-
ми исходами беременности. 

Более темный оттенок кожи относится к факторам
риска по развитию и длительному сохранению дефицита
витамина D, что связано с УФ-блокирующим эффектом
повышенного содержания меланина в темной коже [46].
В зависимости от оттенка, лицам с темной кожей может
потребоваться в 5–10 раз более длительное воздействие
УФ, чем представителям европеоидной расы, чтобы синте-
зировать такое же количество витамина D [46]. 

К другим факторам риска, связанным с дефицитом ви-
тамина D, относятся: низкий уровень физической активно-
сти, режим питания и диетические ограничения, прием ле-
карственных препаратов (например, противоэпилептиче-
ские, противогрибковые средства, глюкокортикоиды), по-
чечная и печеночная недостаточность, синдром мальаб-
сорбции [1]. Большая часть упомянутых выше работ вы-
явили связь недостаточности/дефицита витамина D с воз-
никновением осложнений во время беременности. Далее
представлены сведения о возможных неблагоприятных
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 последствиях, ассоциированных с низкими показателями
25(ОН)D в организме матери и ребенка.

Âëèÿíèå äåôèöèòà âèòàìèíà D
íà îðãàíèçì ìàòåðè
Витамин D и плацентарная недостаточность
Витамин D участвует в регуляции генов, необходимых

для раннего развития плаценты. 1,25(OH)2D увеличивает
экспрессию эндотелиального сосудистого фактора роста.
Согласно данным литературы, у беременных женщин
с уровнем 25(OH)D <20 нг/мл отмечаются более низкие по-
казатели плацентарного фактора роста, что, в свою оче-
редь, может приводить к развитию преэклампсии и задерж-
ке роста плода [47]. Экспрессия плацентарного VDR также
относится к одним из важнейших регуляторов роста пла-
центы и плода [48]. 1,25(ОН)2D плаценты регулирует выде-
ление и секрецию хорионического гонадотропина человека
в синцитиотрофобласте и увеличивает плацентарное про-
изводство половых стероидов [49, 50]. Экспрессия гена,
определяющего развитие половых органов (HOXA10), име-
ет важное значение для развития эндометрия и способству-
ет имплантации эмбриона [49, 51]. 1,25(ОН)2D стимулиру-
ет секрецию плацентарного лактогена и регулирует экс-
прессию HOXA10 в стромальных клетках эндометрия че-
ловека [51].

Дисрегуляция роста плаценты приводит к плацентарной
сосудистой недостаточности и развитию в ней воспали-
тельной реакции, что относится к дополнительным факто-
рам риска развития преэклампсии и связанных с ней
осложнений. Воспалительные изменения в плацентарной
ткани развиваются вследствие дисрегуляции провоспали-
тельных цитокинов, в том числе контролируемых витами-
ном D посредством VDR [52]. Витамин D ингибирует про-
лиферацию Т-хелперов 1-го типа (Th1) и снижает продук-
цию провоспалительных цитокинов Th1: интерлейкин-2
(ИЛ-2), интерферон-γ (ИФН-γ), фактор некроза опухоли-α
(ФНО-α), а также цитокинов Т-хелперов 9 (Th9) – ИЛ-9 и
Т-хелперов 22 (Th22) – ИЛ-22. C другой стороны, он сти-
мулирует пролиферацию Т-хелперов 2-го типа (Th2) и сек-
рецию противовоспалительных цитокинов Th2 (ИЛ-3,
ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-6, ИЛ-10, ИЛ-13), оказывающих протек-
тивные эффекты на течение беременности. Th17-клетки,
влияющие на аутоиммунный ответ, также находятся под
контролем витамина D [53, 54]. Роль Th-l цитокинов при
невынашивании беременности объясняется непосредствен-
ным эмбриотоксическим действием ИФН-γ и ФНО-α. Так-
же ИЛ-1 и ФНО-α  участвуют в регуляции апоптоза клеток
трофобласта, продукции протеаз, биосинтеза простаглан-
динов [55]. 1,25(ОН)2D индуцирует экспрессию TLR-рецеп-
торов дендритных клеток (CD14), непосредственно блоки-
рующих инфекционный агент. Согласно проводимым ис-
следованиям, отсутствие толерантности плода также опо-
средовано Th1-клетками. Низкие уровни противовоспали-
тельных ИЛ-10 и повышенное соотношение Th1-цитоки-
нов/ИЛ-10 отмечаются у женщин с самопроизвольным
абортом [56].

Витамин D и инфекции половых путей
Физиологически протекающая беременность характе-

ризуется эффективными противомикробными и противо-
воспалительными реакциями в системе эмбрион – плацен-
та. Адекватные уровни витамина D усиливают антимик-
робные реакции не только в половых путях, но и в плацен-
те [57]. Синтезированный в плаценте 1,25(ОН)2D активиру-
ет выработку антимикробных пептидов – кателицидинов.

При изучении влияния кателицидинов на изолированные
человеческие клетки трофобласта установлено, что кле-
точный антибактериальный ответ непосредственно стиму-
лируется витамином D [58]. 

Бактериальный вагиноз – относительно распространен-
ная инфекция половых органов, которая встречается у 15–
20% беременных женщин. Дефицит витамина D связан
с повышенным риском бактериального вагиноза [57], кото-
рый может приводить к нарушению репродуктивных функ-
ций, потере плода, преждевременным родам [59]. В одном
исследовании 440 беременных женщин, у которых уровень
сывороточного 25(ОН)D составил <30 нг/мл, частота бак-
териального вагиноза возрастала в три раза [60].

Витамин D и преэклампсия
Преэклампсия – специфическое осложнение беремен-

ности, возникающее после 20-й недели гестации и харак-
теризующееся возникновением артериальной гипертензии
(≥140/90 мм рт. ст.) в сочетании с протеинурией (≥0,3 г/л).
В основе патогенеза преэклампсии лежат плацентарная
и эндотелиальная дисфункция, а также выраженный вос-
палительный ответ, нарушающие обмен веществ между
организмом матери и плодом. Преэклампсия может приво-
дить к серьезным негативным последствиям как для мате-
ри (эклампсия, HELLP-синдром, острая почечная недоста-
точность, отек головного мозга, нарушение внутримозго-
вого кровотока), так и для плода (гипоксия и задержка
внутриутробного развития и роста, антенатальная ги-
бель) [61]. Частота преэклампсии составляет около 2–8%
среди беременностей на сроке гестации более 20 нед [62].
Возможности терапии резко ограничены, основной такти-
кой остается экстренное родоразрешение. Сведения о точ-
ных предикторах развития преэклампсии остаются проти-
воречивыми [61]. Предполагается, что витамин D играет
значительную роль в контроле иммунного ответа плода по
отношению к плаценте, однако патогенетические механиз-
мы, связывающие дефицит витамина D с преэклампсией,
до конца не изучены [63].

Известно, что материнские физиологические уровни
25(ОН)D модифицируют транскрипцию генов плаценты,
что приводит к снижению антиангиогенных факторов ро-
ста: VEGF-R1 (Flt-1), известного как FMS-подобная тиро-
зинкиназа, VEGF-R2 (Flk-1, KDR), VEGF-R3 (Flt-4) и эндо-
глина. sFlt-1 – белок, вырабатываемый плацентой, пред-
ставляет собой укороченную форму рецептора Flt-1, ли-
шенную трансмембранного и внутрицитоплазматического
доменов. Белок sFlt-1 способен связывать ангиогенные
фактор роста сосудов эндотелия (VEGF) и плацентарный
фактор роста (PlGF), необходимые для роста сосудов,
и тем самым приводить к нарушению ангиогенеза. При
нормально протекающей беременности уровень sFlt-1
остается стабильно низким вплоть до 33–36-й недели,
после чего он значимо возрастает вплоть до родов. Напро-
тив, при преэклампсии уровень sFlt-1 повышен, а уровни
VEGF и PIGF снижены [64]. Для нормального развития
и функционирования плаценты важно равновесие между
различными механизмами ангиогенеза, а также баланс
между процессами ангиогенеза и апоптоза, которые под-
держиваются соотношением, ангиогенных и антиангиоген-
ных факторов. По результатам исследования R. Romero
и соавт., возникающая при плацентарной недостаточности
гипоксия может регулировать экспрессию PlGF в плацен-
тарной ткани, увеличивая продукцию sFlt-1 [65].

Частота преэклампсии обратно коррелирует с уровнем
25(OH)D в сыворотке крови. В исследовании M.L. Mulligan
и соавт. обнаружено пятикратное увеличение частоты пре-
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эклампсии у беременных женщин с уровнем витамина D
<15 нг/мл по сравнению с беременными женщинами с его
нормальными показателями [66]. В другом исследовании
продемонстрировано снижение вероятности тяжелой фор-
мы преэклампсии на 38% при каждом повышении уровня
25(OH)D сыворотки на 4 нг/мл (10 нмоль/мл) [60].
H. Mirzakhani и соавт. выявили, что частота преэклампсии,
у женщин на ранних и поздних сроках беременности
с уровнем 25(OH)D >30 нг/мл составила 2,25% случаев, по
сравнению с 11,92% в группе с его недостаточностью/де-
фицитом [скорректированное отношение шансов (ОШ)
0,28; 95% доверительный интервал (ДИ) 0,10–0,96] [67]. 

Противоречивые результаты других исследований
ограничивают возможность сделать выводы о том, в ка-
кой степени недостаточность витамина D вносит вклад
в развитие преэклампсии [68, 69] В ряде работ изучался
потенциал применения витамина D для снижения рисков
преэклампсии. Одни исследования продемонстрировали
снижение риска [67, 70, 71], в то время как другие не вы-
явили влияния препаратов колекальциферола на риски за-
болевания [68, 72]. 

Предположительно, протективные эффекты витами-
на D на плацентарную васкуляризацию и ангиогенез реа-
лизуются начиная с ранних сроков гестации, поэтому ре-
шающее значение может иметь коррекция уровня
25(ОН)D еще до наступления беременности. Требуются
дальнейшие исследования, подтверждающие влияние низ-
кого уровня витамина D на риск возникновения преэклам-
псии, что особенно важно для разработки профилактики
данного заболевания.

Витамин D и спонтанные аборты, невынашивание
беременности, кесарево сечение

По данным литературы, у женщин с физиологически
протекающей беременностью и естественными неослож-
ненными родами отмечается значительно более высокий
уровень витамина D по сравнению с пациентками, перенес-
шими спонтанные аборты [73].

В литературе обсуждается роль недостатка витамина D
и, как следствие, недостаточное проявление его иммуносу-
прессивных свойств в патогенезе привычного невынашива-
ния беременности (НБ). В качестве иммуномодулятора ви-
тамин D регулирует экспрессию VDR в активированных
Т-клетках, продукцию Т-регуляторных клеток (Т-супрес-
соры, Tрег) и Th17. [74]. Tрег необходимы для обеспечения
иммунной толерантности при поддержании нормальной бе-
ременности. При НБ количество Tрег снижено, а число про-
воспалительных Th17, наоборот, повышено. Дендритные
клетки имеют решающее значение для дифференциации
клеток Th17. 1,25(ОН)2D участвует в созревании дендрит-
ных клеток и опосредованно ингибирует пролиферацию
клеток Th17. Витамин D также ингибирует Th17-специфи-
ческий транскрипционный рецептор ретиновой кислоты –
γt (RORγt) и ИЛ-23R [75]. Кроме того, 1,25(ОН)2D может
подавлять секрецию поляризованных цитокинов ИЛ-17,
тем самым ингибируя действие клеток Th17 и увеличивая
количество функционирующих Tрег [76]. Таким образом,
витамин D может играть роль в балансе между Tрег и Th17
и, следовательно, влиять на риск НБ.

В работе N. Li и соавт. исследовались концентрации
25(OH)D и экспрессии VDR в децидуальных тканях паци-
ентов с НБ (n=30). В группе НБ уровни 25(OH)D и транс-
формирующий фактор роста-β значимо снижены, тогда
как ИЛ-17 и ИЛ-23 – наоборот, увеличены по сравнению
с контрольной группой (n=30). Экспрессия VDR значи-
тельно снижена в группе НБ по сравнению с контролем.

Логистический регрессионный анализ показал значитель-
ную отрицательную корреляцию между 25(ОН)D в дециду-
альных тканях и НБ [73].

M. Taheri и соавт. продемонстрировали положитель-
ные эффекты применения витамина D у пациенток с НБ
в анамнезе. Проведено проспективное исследование 1683
беременных женщин, целью которого стало изучение
взаимосвязи между уровнем 25(ОН)D матери и риском
последующего выкидыша, который отмечался у 58 паци-
енток. Риск выкидыша в случае дефицита витамина D
значимо повышен в I триместре беременности. Необходи-
мо отметить, что при концентрации витамина D >20 нг/мл
выкидышей не отмечено (ОШ 0,98; 95% ДИ 0,96–0,99)
[77]. В другом исследовании B.W. Hollis и соавт. отмечено
снижение риска преждевременных родов на 50% и часто-
ты инфекционных осложнений у матери на 25% в группе
получающих 4000 МЕ витамина D в сутки, по сравнению
с женщинами, у которых терапия витамином D составляла
400–2000 МЕ/сут [78].

Имеется биологическое обоснование влияния недо-
статочности/дефицита витамина D на слабость родовой
деятельности, так как кальцитриол способствует улуч-
шению функции скелетных мышц. Таким образом, его
дефицит может привести к ухудшению работы матки и
скелетных мышц при родах [79]. А. Merewood и соавт.
отметили увеличение вероятности первичного кесарева
сечения у пациенток с дефицитом витамина D [80]. Одна-
ко результаты рандомизированного клинического иссле-
дования продемонстрировали, что восполнение дефицита
витамина D не влияет на способ родоразрешения [78].
Имеющиеся данные относительно связи дефицита вита-
мина D с повышенным риском кесарева сечения остают-
ся противоречивыми [81, 82]. 

Витамин D и гестационный сахарный диабет 
ГСД – заболевание, характеризующееся умеренной ги-

пергликемией, впервые выявленной во время беременно-
сти, но не соответствующей критериям «манифестного»
сахарного диабета. Согласно данным Международной фе-
дерации диабета, представленным в 2015 г., частота ГСД
в мире составляет около 13,8% случаев беременности [83].
Женщины с ГСД подвергаются большему риску неблаго-
приятных исходов беременности, включая самопроизволь-
ные аборты и преждевременные роды, гестоз, преэклам-
псию и эклампсию, рецидивирующие инфекции мочеполо-
вых путей. ГСД оказывает негативное влияние на рост
и развитие плода. При развитии ГСД на ранних сроках бе-
ременности возрастают риски врожденных пороков разви-
тия сердца и мозга плода. Появление ГСД в более поздние
сроки (II–III триместры) приводит к чрезмерному росту
плода (макросомии), гиперинсулинемии и постнатально мо-
жет осложниться диабетической фетопатией [84].

Роль витамина D в риске возникновения и течения ГСД
не до конца изучена, однако он влияет на толерантность
к глюкозе во время беременности [85]. К потенциальным
механизмам воздействия витамина D на метаболизм глюко-
зы относят: связывание 1,25(ОН)2D с VDR на β-клетках
поджелудочной железы, экспрессия 1-α-гидроксилазы
в β-клетках поджелудочной железы, индукция секреции
инсулина β-клетками за счет увеличения внутриклеточно-
го уровня кальция с помощью неселективных потенциал-
зависимых кальциевых каналов, опосредованная активация
кальций-зависимой эндопептидазы β-клеток, преобразую-
щей проинсулин в инсулин. Кроме того, витамин D влияет
на промотор гена инсулина и обеспечивает активацию его
транскрипции. В культуре клеток поджелудочной железы
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1,25(ОН)2D тормозит экспрессию провоспалительных ци-
токинов в панкреатических островках, что может снижать
инсулинорезистентность (ИР) и β-клеточный апоптоз [86].

Данные метаанализа S.Q. Wei и соавт., объединившего
12 исследований и 5615 участников, свидетельствуют о по-
вышении риска ГСД среди женщин с субоптимальными
уровнями витамина D <20 нг/мл (ОШ 1,38; 95% ДИ 1,12–
1,70) [87]. Схожие данные получены в других метаанализах
7 и 20 наблюдательных исследований, по результатам ко-
торых ОШ составило 1,61 (95% ДИ 1,19–2,17) и 1,45 (95%
ДИ 1,15–1,83) соответственно [88, 89]. Однако существен-
ные различия в дизайне исследований, в совокупности с не-
достаточным учетом внешних факторов (методика измере-
ния, климатические и социокультурные особенности, раз-
мер выборки, возраст), в представленных метаанализах
могли исказить истинные результаты. Результаты метаана-
лизов не позволяют судить о причинно-следственных свя-
зях между 25(ОН)D и ГСД. Вклад дополнительных факто-
ров продемонстрирован в крупном метаанализе по Среди-
земноморскому региону, характеризующемуся высокой
распространенностью гиповитаминоза D, несмотря на до-
статочную и эффективную инсоляцию. S. Karras и соавт.
выявили положительные корреляции уровня 25(OH)D со
светлым цветом кожи, белой расой, степенью открытости
участков кожи, экзогенным приемом витамина D матери и
сезоном беременности (весна/лето); обратные взаимосвя-
зи – с индексом массы тела и гестационным возрастом;
противоречивые данные – по курению и социально-эконо-
мическому статусу [13]. Стоит отметить, что рандомизиро-
ванное контролируемое исследование влияния витамина D
на исходы беременности среди различных этнических групп
выявило наличие повышенных рисков возникновения ГСД у
латиноамериканских женщин при каждом повышении
25(ОН)D на 1 нг/мл (ОШ 1,07; 95% ДИ 1,03–1,11) [42].
J. Zhou и соавт. выявили наличие аналогичной связи в ки-
тайской когорте пациенток и связали свои неожиданные ре-
зультаты с более пожилым возрастом и более высоким ин-
дексом массы тела в исследуемой популяции [90].

Вопрос о влиянии экзогенного приема витамина D на
риск развития и течение ГСД также остается открытым.
В исследовании S. Soheilykhah и соавт. установлено, что
суточные дозы витамина D 200 МЕ неэффективны для сни-
жения ИР, тогда как дозы 50 000 МЕ 1 раз в 2 нед значимо
снижают ИР, достоверно влияя на уровень инсулина и ин-
декс ИР HOMA-IR (p=0,01 и p=0,02 соответственно) [38].
В 2016 г. опубликовано рандомизированное двойное слепое
плацебо-контролируемое исследование, в которое включе-
но 90 беременных женщин, имевших минимум один фактор
риска развития ГСД. В основной группе (n=46) терапия ви-
тамином D проводилась в дозе 5000 МЕ в сутки до 26-й не-
дели включительно, в группе контроля (n=44) женщины
получали плацебо. По результатам исследования в группе
контроля развитие ГСД оказалось статистически выше,
чем в основной группе (35,9% против 10,9%; p<0,005) [91].
В исследовании на австралийской популяции с низким рис-
ком ГСД назначение малых (400 МЕ) и больших (5000 МЕ)
доз витамина D с 14-й недели гестации не влияло на показа-
тели гликемии в течение всей беременности [92]. M. Akbari
и соавт. провели метаанализ 6 рандомизированных клини-
ческих исследований, посвященных влиянию экзогенного
приема витамина D на параметры гликемии и липидный об-
мен у пациенток с ГСД. Результаты показали, что назначе-
ние препаратов витамина D значимо снижает индекс ИР
HOMA-IR [CКО (среднеквадратичное отклонение) – 0,66;
95% ДИ от -1,14 до -0,18], индекс функциональной способ-
ности β-клеток поджелудочной железы HOMA-B (СКО –

0,52; 95% ДИ 0,79–0,25), липопротеидов низкой плотности
(ЛПНП) (СКО – 0,33; 95% ДИ 0,58–0,07) и значимо повы-
шает количественный индекс проверки чувствительности
к инсулину QUICKI (СКО – 0,73; 95% ДИ 0,26–1,20). По-
ложительного эффекта на гликемию натощак, показатели
инсулина, гликированного гемоглобина, общего холестери-
на и триглицеридов не выявлено [93].

Противоречивые результаты требуют проведения ши-
роких клинических исследований в различных когортах
для изучения роли витамина D в возникновении ГСД. Кро-
ме того, необходимы дальнейшие рандомизированные кли-
нические исследования в целях изучения терапевтического
потенциала витамина D в отношении ГСД.

Âëèÿíèå äåôèöèòà âèòàìèíà D
íà ðàçâèòèå ïëîäà
Влияние дефицита витамина D на формирование

скелета плода
Для нормальной минерализации скелета и поддержания

физиологических процессов у плода в среднем требуется
около 30 г кальция, при этом 80% кальция плод аккумули-
рует в течение III триместра. Кальций проникает через
плацентарный барьер по градиенту концентраций 1,0:1,4.
Повышение потребности плода в кальции покрывается за
счет включения ряда компенсаторных механизмов, в том
числе вследствие значимого увеличения 1,25(OH)2D для
эффективной абсорбции кальция в желудочно-кишечном
тракте матери [14]. К дефектам развития скелета приводит
выраженная и длительная гипокальциемия матери, тем не
менее дефицит витамина D также может оказывать непо-
средственное влияние на минерализацию костной ткани
плода [94].

Эксперименты на животных с недостатком витамина D
показали, что он не является необходимым для поддержа-
ния концентрации минеральных веществ в сыворотке кро-
ви плода, поскольку у новорожденных фиксировалось нор-
мальное содержание минеральных веществ в костной тка-
ни [95, 96]. С другой стороны, в ряде исследований на лю-
дях выявлена корреляция между уровнями витамина D
в организме матери и показателями развития костной тка-
ни новорожденных, такими как длина бедренной кости, ми-
неральный состав и площадь поперечного сечения больше-
берцовой кости [94]. Интересны результаты исследований,
посвященных взаимосвязи между содержанием витамина D
в организме матери во время беременности и развитием
костной ткани у ребенка в постнатальный период. В работе
M.K. Javaid и соавт. (n=198) показано, что содержание ви-
тамина D на 34-й неделе беременности влияло на формиро-
вание скелета плода, и это влияние сохранялось по дости-
жении ребенком возраста 9 лет [97]. Однако крупное ко-
гортное исследование, включавшее 3960 пар мать–дитя,
связи между уровнем витамина D матери во время беремен-
ности и костной массой ребенка в возрасте 9–10 лет не под-
твердило [98].

Исследование The Maternal Vitamin D Osteoporosis
Study (MAVIDOS) от 2016 г. – первое многоцентровое
двойное слепое рандомизированное плацебо-контролируе-
мое исследование, в котором оценивалось влияние экзоген-
ного витамина D на минерализацию костей новорожденных
с помощью двухэнергетической рентгеновской абсорбцио-
метрии (DXA) и определением неонатального whole body
BMC (количество минерализованной ткани в граммах). Бе-
ременные женщины рандомизированы на две группы:
в первом случае женщины (n=565) получали 1000 МЕ
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 колекальциферола ежедневно начиная с 14-й недели геста-
ции до родов включительно, во втором (n=569) – плацебо.
Оценка BMC проводилась через 2 нед после рождения. Со-
гласно полученным результатам, неонатальные показатели
BMC младенцев, рожденных от матерей из первой группы,
существенно не отличались от показателей детей, рожден-
ных от матерей, получавших плацебо: 61,6 г (95% ДИ
60,3–62,8 г) против 60,5 г (95% ДИ 59,3–61,7) соответ-
ственно (p=0,21). Интерес представляют вторичные ре-
зультаты исследования. Выявлена взаимосвязь между
приемом препаратов витамина D и сезоном рождения. У де-
тей, рожденных зимой от матерей, получавших терапию
колекальциферолом, неонатальные показатели BMC и ми-
неральная плотность кости оказались выше [99]. 

Влияние дефицита витамина D на неонатальные
показатели и долгосрочные последствия для здоровья
ребенка

Недостаток витамина D во время беременности может
оказывать выраженное и необратимое воздействие на внут-
риутробное развитие плода и здоровье ребенка в постна-
тальном периоде. При этом, несмотря на наличие большого
количества данных о существовании такой взаимосвязи,
результаты клинических исследований остаются по-преж-
нему противоречивыми [100]. Классические индикаторы
потенциальной адаптации плода к неблагоприятным воз-
действиям окружающей среды во время гестации вклю-
чают: плод с малой массой, низкую массу тела при рожде-
нии и преждевременные роды [28].

Во многих исследованиях описана положительная взаи-
мосвязь между содержанием витамина D в организме мате-
ри и массой тела ребенка при рождении [47, 101, 102], хотя
ряд авторов подобной связи не подтвердили [90, 103]. Ре-
зультаты недавно проведенного метаанализа демонстри-
руют наличие положительного влияния целевых концент-
раций 25(ОН)D в организме матери, достигнутых на фоне
терапии, на массу тела ребенка при рождении и продолжи-
тельность родов. Метаанализ не выявил корреляций между
оптимальным уровнем 25(ОН)D в организме матери и та-
кими явлениями, как плод с малой массой и преждевремен-
ные роды [68]. Тем не менее в ряде других исследований
продемонстрировано, что недостаточность/дефицит вита-
мина D матери во время беременности ассоциированы c бо-
лее высоким риском развития плода с малой массой [101,
104]. Популяционное проспективное исследование, в кото-
ром изучалось влияние дефицита витамина D в организме
матери на развитие плода, которое включало 7098 бере-
менных женщин, продемонстрировало, что субоптималь-
ные концентрации 25(ОН)D прямо пропорциональны массе
плода, повышенному риску преждевременных родов, а так-
же малой массе тела новорожденного. Все эти показатели
непосредственно влияли на перинатальную смертность
и пороки развития у потомства [100].

Витамин D влияет на иммунную систему и развитие вос-
паления, что лежит в основе патогенеза аутоиммунных забо-
леваний [11]. Сахарный диабет 1-го типа (СД1) – ауто-
иммунное заболевание, характеризуется разрушением
β-клеток, и первичные патогенетические процессы, веро-
ятно, происходят внутриутробно [105]. Иммуносупрессив-
ные эффекты витамина D могут препятствовать аутоиммун-
ному разрушению β-клеток поджелудочной железы благо-
даря VDR, расположенным как на самих β-клетках, так и на
иммуноцитах. Одни исследования подтверждают взаимо-
связь между низкими уровнями 25(ОН)D в организме мате-
ри и повышенным риском развития СД1 у детей [106, 107].
В то же время другие авторы подобной корреляции не вы-

явили [105, 108]. Тем не менее экзогенный прием витами-
на D матерью во время беременности или его назначение ре-
бенку в первые месяцы после рождения снижает впослед-
ствии риск развития СД1 [109, 110]. Результаты крупного
исследования финской популяции, в которое включено
10 366 пациенток, свидетельствуют о значимом снижении
риска СД1 у детей, ежедневно принимавших 2000 МЕ коле-
кальциферола (0,22; 95% ДИ 0,05–0,89) по сравнению с те-
ми, кто регулярно получал меньшие дозы [109].

Анализ литературы указывает на другие ассоциации
между витамином D и развивающейся иммунной системой
ребенка: от аллергических заболеваний, таких как астма,
аллергический ринит и кожная экзема, до предрасположен-
ности к рассеянному склерозу на более поздних этапах
жизни [111–113]. Несмотря на имеющиеся ассоциации,
причинно-следственные связи остаются неизвестными; как
низкие, так и высокие концентрации витамина D могут со-
четаться с повышенным риском иммуноопосредованных
заболеваний в детском или более позднем возрасте [111–
113]. Дефицит витамина D у матери, диагностированный
во II триместре беременности, связан со снижением легоч-
ной функции у детей в возрасте 6 лет. В исследовании
260 пар мать–дитя выявлена положительная корреляция
между уровнем 25(OH)D матери и форсированной жизнен-
ной емкостью легких (ФЖЕЛ) у детей. Показатели ФЖЕЛ
ниже у детей, рожденных от матерей с недостаточностью
витамина D. Субоптимальные уровни 25(ОН)D матери так-
же коррелировали c повышенным риском развития астмы
у мальчиков (ОШ 3,03; 95% ДИ 1,02–9,02; p=0,04) [114].
Уровень 25(OH)D в пуповинной крови ассоциирован с им-
мунной толерантностью и воспалительными инфекциями
в верхних и нижних дыхательных путях новорожденных.
У детей, рожденных от матерей с оптимальными показате-
лями 25(ОН)D, в два раза реже наблюдалось развитие
одышки. С другой стороны, у новорожденных с выражен-
ным дефицитом витамина D (<10 нг/мл) вдвое чаще разви-
вались инфекции дыхательной системы по сравнению с те-
ми, у кого уровень составлял ≥30 нг/мл. При этом повыше-
ние 25(OH)D в пуповинной крови на 4 нг/мл снижало сово-
купный риск возникновения одышки в течение первых
5 лет жизни [115]. Исследование, проведенное на японской
популяции, в которое включены 334 школьника, выявило
снижение заболеваемости гриппом сероварианта А среди
детей, получавших 1200 МЕ витамина D с декабря по март
включительно, по сравнению с группой плацебо (ОШ 0,58;
95% ДИ 0,34–0,99; p=0,04). Также замечено, что у детей
с ранее выставленным диагнозом астмы, ежедневно прини-
мавших витамин D, снижался риск астматического присту-
па по сравнению с теми, кто его не принимал [116].

Еще одна взаимосвязь между статусом витамина D
у беременных и формированием восприимчивости к болез-
ням на более поздних стадиях жизни может быть отмечена
для неврологических заболеваний, поскольку витамин D
участвует в регуляции процессов клеточной пролиферации
и дифференциации развивающихся структур мозга [117].
После рождения в головном мозге крыс, рожденных от са-
мок с дефицитом витамина D, определялось большее коли-
чество клеток, находящихся в стадии митоза, и меньшее
количество клеток, находящихся в стадии апоптоза. Веро-
ятно, снижение 25(OH)D может приводить к нарушению
клеточной транскрипции и в дальнейшем способствовать
росту опухолевых клеток [118]. В ряде исследований так-
же отмечено, что сезонные изменения в распространенно-
сти нейропсихических патологий, таких как шизофрения,
могут быть связаны с дефицитом витамина D у матери во
время беременности [119, 120].
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Îïòèìàëüíûé óðîâåíü 25(ÎÍ)D
âî âðåìÿ áåðåìåííîñòè è ðåêîìåíäàöèè
ïî ëå÷åíèþ è ïðîôèëàêòèêå
äåôèöèòà/íåäîñòàòî÷íîñòè âèòàìèíà D
Существующие на данный момент национальные

и международные клинические рекомендации по приме-
нению витамина D во время беременности значимо отли-
чаются друг от друга. Единый консенсус, к сожалению,
отсутствует, что связано со множеством факторов. Ис-
следования, посвященные данной проблеме, различны по
дизайну и методологии и не содержат достаточной ин-
формации о нежелательных явлениях. Более того, нали-
чие множества сопутствующих факторов, воздействую-
щих на метаболизм витамина D и тем самым искажаю-
щих полученные результаты, представляет собой значи-
тельное ограничение не только в рамках наблюдательных
исследований, но и при проведении метаанализа. Стати-
стические подходы к трактовке дополнительных вмеши-
вающихся факторов варьируют от одного исследования
к другому, поэтому сложно представить убедительные
доказательства причинно-следственной связи между ста-
тусом витамина D у беременных женщин, исходами бере-
менности и последствиями для плода [70]. Институт ме-
дицины (Institute of Medicine – IOM) США и службы
здравоохранения в европейских странах, Национальное
общество остеопороза Великобритании рекомендуют
в качестве оптимального уровень 25(ОН)D в сыворотке
крови >20 нг/мл. IOM США, Международное эндокрино-
логическое общество (клинические рекомендации от
2011 г.) рекомендуют придерживаться показателей
>30 нг/мл [1]. В 2015 г. Российской ассоциацией эндокри-
нологов разработаны и внедрены клинические рекомен-
дации по диагностике, лечению и профилактике дефици-
та витамина D у взрослых. В представленных рекоменда-
циях беременные и кормящие женщины относятся
к группе риска по дефициту витамина D и нуждаются
в проведении биохимического скрининга. Для пред-
упреждения развития во время беременности осложне-
ний, ассоциированных с дефицитом витамина D, женщи-
нам рекомендуется поддержание уровня 25(ОН)D на
уровне ≥30 нг/мл. Оптимальная конверсия витамина D
в 1,25(ОН)2D во время беременности достигается при
концентрации 25(OH)D >40 нг/мл [1].

Результаты Кокрейновского обзора от 2016 г., в кото-
ром оценивалось влияние приема витамина D на течение
и исходы беременности, не позволяют ответить на вопрос,
следует ли использовать препараты витамина D в каче-
стве стандартной прегравидарной подготовки [70]. Евро-
пейский орган по безопасности пищевых продуктов
 (EFSA) утверждает, что адекватная норма потребления
витамина D для беременных женщин остается такой же,
как для небеременных, и составляет 600 МЕ в сутки
[121]. Необходимо отметить, что эти рекомендации пред-
полагают полноценное питание и минимально эффектив-
ное пребывание на солнце. Несмотря на то что безопас-
ный верхний предел суточной нормы витамина D для
взрослого человека установлен на уровне 4000 МЕ/сут
(при его исходно целевом значении) [122], американское
медицинское сообщество не рекомендует беременным
женщинам прием >600 МЕ в сутки в связи с опасениями
по поводу безопасности препаратов. Тем не менее экспер-
ты допускают, что в случае субоптимальных концентра-
ций 25(ОН)D может потребоваться повышение ежеднев-
ной дозы до 1500–2000 МЕ с максимально допустимой до-
зой 4000 МЕ [123]. Возможность назначения больших

профилактических (1000–2000 МЕ/сут) и лечебных
(4000 МЕ/сут) доз витамина D начиная со II триместра ос-
новываются на результатах рандомизированных контро-
лируемых исследований [124, 125]. Так, в крупном рандо-
мизированном клиническом исследовании B.W. Hollis
и соавт. (n=494) беременные женщины разделены на три
группы, получавшие 400, 2000 или 4000 МЕ витамина D
в день начиная с 12-й недели и до родов включительно.
Уровень 25(ОН)D >32 нг/мл (>80 нмоль/л) достигнут
в 50; 71 и 82% случаев соответственно. Достоверных раз-
личий в безопасности приема витамина D в группах не от-
мечено. Таким образом, сделан вывод об эффективности
и безопасности дозы 4000 МЕ/сут для достижения опти-
мальных концентраций 25(ОН)D у матери и ребенка [78].

Согласно российским клиническим рекомендациям, бе-
ременным и кормящим женщинам необходим прием как
минимум 800–1000 МЕ витамина D в сутки. При наличии
факторов риска дефицита витамина D (темная кожа, ожи-
рение, ГСД, недостаточное пребывание на солнце и др.) ре-
комендуется оценка уровней 25(OH)D. При выявлении де-
фицита витамина D необходима адекватная коррекция
уровней c приемом колекальциферола в дозе 1500–
4000 МЕ/сут. На сроках беременности более 12 нед воз-
можно применение препарата в более высоких и интермит-
тирующих дозировках [1].

Çàêëþ÷åíèå
Витамин D играет важную роль в обеспечении системы

мать–плацента–плод, включая имплантацию, формирова-
ние плаценты, эмбриогенез, интра- и постнатальный перио-
ды. Высокий риск дефицита витамина D сохраняется на
протяжении всей гестации, что подтверждается многочис-
ленными эпидемиологическими исследованиями и высокой
распространенностью данного состояния у беременных
женщин. Анализ литературы свидетельствует о негатив-
ном влиянии низких уровней 25(ОН)D на течение и исходы
беременности, развитие плода и здоровье новорожденных.
Потенциальные механизмы, лежащие в основе данных
взаимосвязей, включают метаболические, иммуномодули-
рующие и противовоспалительные эффекты витамина D.
Отдельный интерес представляют эпигенетические моди-
фикации и как следствие фетальное программирование, ас-
социированное с уровнем 25(ОН)D. 

Коррекция недостаточности витамина D способству-
ет улучшению исходов беременности и сохранению здо-
ровья детей. Идея профилактики и лечения с помощью
витамина D тяжелых осложнений, развивающихся во
время беременности (преэклампсия, ГСД, плацентарная
недостаточность, хронические инфекции и др.), является
многообещающей. Однако результаты исследований
остаются противоречивыми и не позволяют однозначно
судить об эффективных дозах приема витамина D для
предупреждения гестационных осложнений. В настоящее
время отсутствуют долгосрочные данные о безопасности
препаратов для матери и плода. Условия внешней среды,
режим питания, социокультурные и национальные осо-
бенности, а также эпигенетические и генетические фак-
торы являются дополнительными аспектами, обусловли-
вающими вариабельность индивидуального ответа на
прием витамина D. Современные данные должны быть
расширены с помощью дальнейших наблюдений и прове-
дения интервенционных рандомизированных контроли-
руемых исследований.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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НИКИТИН ЮРИЙ ПЕТРОВИЧ (к 90-летнему юбилею)
Юрий Петрович Никитин, профессор, академик РАН, заслуженный деятель науки

Российской Федерации, всю свою жизнь посвятил медицине и медицинской науке.
Ю.П. Никитин – выпускник Новосибирского государственного медицинского института
(1950). В 50–60-е годы Юрий Петрович работал в Государственном институте усовер-
шенствования врачей г. Новокузнецка, тогда же защитил диссертации на соискание уче-
ной степени кандидата и доктора медицинских наук. В этот период он сформировался
как опытный клиницист, талантливый педагог и исследователь в различных областях
медицины – кардиологии, гематологии, клинической биохимии, терапии, генетике. Свой
опыт учителя и ученого Ю.П. Никитин положил в основу создания факультета усовер-
шенствования врачей в Новосибирском медицинском институте в 1970 г., и в течение
10 лет он возглавлял научную работу института, являясь проректором по научной части. 

Новая страница в работе и жизни Ю.П. Никитина открылась в 80-е годы – он соз-
дал в 1981 г. Институт терапии СО АМН СССР на базе кафедры терапии ФУВ НГМУ.
Институт терапии СО РАМН – единственный академический институт, объединенный
с профильной кафедрой вуза. Это уникальное объединение позволило развить серьез-
ные научные исследования в области кардиологии и терапии и обеспечить научную ба-

зу и высокий уровень профессиональной подготовки врачей и научных кадров. Под руководством Ю.П. Никитина выполне-
но и защищено 120 диссертаций, из них 33 – докторские.

В 1982 г. Юрию Петровичу было присвоено звание академика Российской академии медицинских наук. В период
с 1980 по 1990 г. Ю.П. Никитин являлся заместителем председателя Президиума Сибирского отделения АМН, в течение
20 лет был директором созданного им Института терапии СО РАМН, затем возглавлял лабораторию этиопатогенеза
и клиники внутренних заболеваний до 2013 г. и в настоящее время, являясь руководителем сектора аналитико-методоло-
гических проблем терапевтических заболеваний лаборатории этиопатогенеза и клиники внутренних заболеваний, продол-
жает активную научную деятельность.

Направления научных исследований Ю.П. Никитина включают широкий спектр областей медицины: кардиология, ге-
матология, клиническая биохимия, генетика, внутренние болезни. Им создана одна из ведущих научных школ в России по
проблемам атеросклероза, липидологии, сердечно-сосудистых заболеваний и эпидемиологии хронических неинфекцион-
ных заболеваний. Ю.П. Никитин также является одним из ведущих ученых по разработке проблем северной медицины. 

Благодаря глубокому научному предвидению Юрий Петрович в середине 80-х годов возглавил один из трех россий-
ских центров международного проекта ВОЗ MONICA по эпидемиологии сердечно-сосудистых заболеваний. Эти исследо-
вания заложили основы эпидемиологии и профилактики сердечно-сосудистых заболеваний в стране, определили популя-
ционные кардиологию и генетику и популяционные исследования неинфекционных заболеваний как ведущие научные на-
правления НИИ терапии СО РАМН, а также сформировали НИИ терапии как признанный международный научный
центр в области эпидемиологии ССЗ. 

Юрий Петрович является принципиальным исследователем многих отечественных и международных проектов: про-
граммы ВОЗ MONICA и CINDY, проект MORGAM (Post-MONICA), европейские проекты EUROSTROKE, EPOGH,
 HYPEGENES, соруководитель проекта HAPIEE; много лет плодотворно сотрудничает с научными центрами США, Бель-
гии, Великобритании, Нидерландов. В последние 5 лет Юрий Петрович активно продолжает исследования в анализе
Post-MONICA, развивает новые научные проблемы в грантовых проектах ФЦП, РФФИ и РГНФ.

Работы Ю.П. Никитина широко известны и признаны на международном уровне, он автор более 850 научных публика-
ций, в том числе 19 монографий, 7 учебников, 12 национальных рекомендаций для врачей, 6 патентов, и имеет высокий
научный рейтинг (индекс Хирша – 53 РИНЦ/32 Scopus). Деятельность Юрия Петровича всегда отличалась высокой про-
дуктивностью и уникальным научным и творческим долголетием. Уже в недавние годы, в 2017 г., под его редакцией вы-
шла монография «Мониторирование сердечно-сосудистой заболеваемости, смертности и их факторов риска в разных ре-
гионах мира (проект ВОЗ MONICA), в которой суммированы научные результаты Института по эпидемиологии сердеч-
но-сосудистых заболеваний. В 2018 г. им подготовлена к изданию монография, посвященная результатам многолетних ис-
следований Института терапии на Чукотке и в других регионах Севера.

Ю.П. Никитин – член консультативного совета международного Союза по приполярной медицине, Европейского
и Международных обществ кардиологов, ангиологов, Международной сердечной федерации, а также входит в состав
правления российских научных обществ: терапевтов (вице-президент этого общества), кардиологов, геронтологов и яв-
ляется членом редколлегий и редакционных советов 12 российских медицинских журналов, в 2004 г. он основал журнал
«Атеросклероз» (издание ВАК с 2012 г.). Юрий Петрович имеет звания заслуженного деятеля науки РФ, почетного кар-
диолога России ВНОК, почетного члена Российского общества терапевтов. Ю.П. Никитин – опытный организатор на-
учных исследований и работы практического здравоохранения. Под его руководством создана кардиологическая служба
в Новосибирске и области, впервые в СССР были открыты кардиологические кабинеты. 

За многолетний труд Ю.П. Никитин отмечен правительственными наградами – орденами «Трудового Красного Знаме-
ни», «Почета», «За заслуги перед Отечеством IV степени» и наградами международных и отечественных научных со-
обществ – медалью Международного союза приполярной медицины и премией им. Хилдеса, международной медалью «Че-
ловек года» (Кембридж) 1997–1998 гг., европейским орденом Николая Пирогова, премией им. Т.И. Ерошевского «Между-
народного центра по проблемам пожилых», медалью им. Н.М. Амосова и рядом других почетных знаков.

В 2018 г. академик РАН Юрий Петрович Никитин отмечает свой 90-летний юбилей. Он активно и плодотворно продолжа-
ет свою научную деятельность, готовит несколько монографий и по-прежнему щедро делится с учениками и коллегами своей
стратегией научного поиска и человеческой мудростью. Редакционная коллегия журнала «Терапевтический архив», коллек-
тив Института терапии и профилактической медицины, ученики и коллеги от всей души поздравляют Юрия Петровича с за-
мечательным юбилеем и желают ему дальнейших творческих успехов в научной работе, крепкого здоровья и долголетия!
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