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В клинических рекомендациях представлены основные подходы к диагностике, лечению и динамическому наблюдению пациентов с классиче-
скими и неклассической формами дефицита 21-гидроксилазы. Рассмотрены методики проведения диагностических проб и параметры гормо-
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Russian clinical practice guidelines presents the main approaches to the diagnosis, treatment and follow-up of patients with classical and nonclassical
forms 21-hydroxylase deficiency. The techniques of diagnostic tests and parameters of hormonal indicators to assess the adequacy of replacement thera-
py glucocorticoids and mineralocorticoids are considered.
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Topical documents

Методология формирования 
клинических рекомендаций

В основу клинических рекомендаций положены суще-
ствующие консенсусы и рекомендации: «Федеральные
клинические рекомендации – протоколы по ведению па-
циентов с врожденной дисфункцией коры надпочечников
в детском возрасте», 2014 г.; диссертационная работа
А.И.Сазоновой «Соматический статус и метаболические
нарушения у взрослых пациентов с различными формами
врожденной дисфункции коры надпочечников», 2013 г.;
Congenital adrenal hyperplasia due to steroid 21-hydroxylase
deficiency: an Endocrine Society clinical practice guideline [2];
систематические обзоры, метаанализы и оригинальные
статьи, а также научные работы по данной проблематике в
Российской Федерации и других странах.

Методы, использованные для оценки качества
и силы доказательств
• Консенсус экспертов
• Оценка значимости проводится в соответствии с уровнями

доказательности и классами рекомендаций (прилагаются).

Краткое изложение рекомендаций
Диагностика
Диагностика классических форм дефицита 21-гид-
роксилазы

Рекомендации:
1.1. В качестве основного метода выявления классических

форм дефицита 21-гидрокислазы рекомендуется про-
водить неонатальный скрининг (1В).

1.2. В случаях необходимости постановки диагноза в бо-
лее позднем возрасте главным диагностическим мар-
кером является уровень 17-ОНР в сыворотке крови в
ранние утренние часы (1В).

Диагностика неклассической формы 21-гидроксилазы
Рекомендации:

1.3. Диагностика нВДКН проводится у женщин с призна-
ками гирсутизма, алопеции, акне, нарушениями мен-

струального цикла, бесплодием и/или привычным не-
вынашиванием беременности (2В).

1.4. Рекомендуется проводить диагностику нВДКН по ре-
зультатам утреннего уровня 17-ОНР в сыворотке
крови в раннюю фолликулярную фазу, далее при не-
обходимости диагноз можно подтвердить с помощью
стимулирующего теста с Синактеном (1В). В РФ, с
учетом отсутствия зарегистрированных препара-
тов Синактена, возможно проведение пробы с Синак-
теном депо.

1.5. При положительных или сомнительных результатах
определения 17-ОНР или теста с Синактеном, а так-
же в целях генетического консультирования далее
предлагается проводить генотипирование (2В).

Диагностика дефицита 11b-гидроксилазы
Рекомендация:

1.6. Диагностика ГФ ВДКН должна проводиться по уровню
11-дезоксикортизола в сыворотке крови у пациентов
с нетипичным течением ВДКН или появлением АГ (2С).

Лечение
Лечение пациентов с классическими формами дефи-
цита 21-гидроксилазы

Рекомендации:
2.1. Рекомендуется лечить взрослых пациентов с класси-

ческими формами ВДКН гидрокортизоном или дли-
тельно действующими ГК (1В).

2.2. При сольтеряющей форме дефицита 21-гидроксила-
зы рекомендуется дополнительно к ГК применять 
МК – флудрокортизон (1В).

2.3. Рекомендуется увеличение дозы ГК или переход на па-
рентеральное введение ГК в острых ситуациях, таких
как фебрильная температура (>38,5°С), гастроэнте-
рит с дегидратацией, операции под общей анестезией
и массивные травмы (1В).

2.4. При эмоциональном и нервном напряжении, при легких
вирусных заболеваниях и предстоящей физической на-
грузке увеличивать дозу ГК не рекомендуется (2В).

Уровни доказательности и классы рекомендаций

Уровень Источник доказательств

I (1)
Проспективные рандомизированные контролируемые исследования. Достаточное количество исследований с достаточной мощ-
ностью, с участием большого числа пациентов и получением большого количества данных. Крупные метаанализы. Как минимум 1
хорошо организованное рандомизированное контролируемое исследование. Репрезентативная выборка пациентов

II (2)

Проспективные с рандомизацией или без исследования с ограниченным количеством данных. Несколько исследований с неболь-
шим числом пациентов. Хорошо организованное проспективное исследование когорты. Метаанализы ограничены, но проведены
на хорошем уровне. Результаты непрезентативны в отношении целевой популяции. Хорошо организованные исследования «слу-
чай–контроль»

III (3)

Нерандомизированные контролируемые исследования. Исследования с недостаточным контролем. Рандомизированные клиниче-
ские исследования с как минимум 1 значительной или как минимум 3 незначительными методологическими ошибками. Ретроспек-
тивные или наблюдательные исследования. Серия клинических наблюдений. Противоречивые данные, не позволяющие сформи-
ровать окончательную рекомендацию

IV (4) Мнение эксперта/данные из отчета экспертной комиссии, экспериментально подтвержденные и теоретически обоснованные

Класс Описание Расшифровка

A

Рекомендация основана на высоком уровне доказательности
(как минимум 1 убедительная публикация I уровня доказатель-
ности, показывающая значительное превосходство пользы над
риском)

Метод/терапия первой линии; либо в сочетании со стандартной
методикой/терапией

B

Рекомендация основана на среднем уровне доказательности
(как минимум 1 убедительная публикация II уровня доказатель-
ности, показывающая значительное превосходство пользы над
риском)

Метод/терапия второй линии; либо при отказе, противопоказа-
нии, или неэффективности стандартной методики/терапии. Ре-
комендуется мониторирование побочных явлений

C

Рекомендация основана на слабом уровне доказательности (но
как минимум 1 убедительная публикация III уровня доказатель-
ности, показывающая значительное превосходство пользы над
риском) или нет убедительных данных ни о пользе, ни о риске

Нет возражений против данного метода/терапии или нет возра-
жений против продолжения данного метода/терапии. Рекомен-
довано при отказе, противопоказании или неэффективности
стандартной методики/терапии при условии отсутствия побоч-
ных эффектов

D

Отсутствие убедительных публикаций I, II или III уровня доказа-
тельности, показывающих значительное превосходство пользы
над риском, 
либо 
убедительные публикации I, II или III уровня доказательности,
показывающие значительное превосходство риска над пользой

Не рекомендовано
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Эпидемиология
ВДКН – это группа аутосомно-рецессивных заболева-

ний, характеризующихся дефектом одного из ферментов
или транспортных белков, принимающих участие в синте-
зе кортизола в коре надпочечников. В настоящее время
описано 7 форм ВДКН:
• липоидная гиперплазия коры надпочечников (дефицит

StAR-протерина);
• дефицит 20,22-десмолазы;
• дефицит 17a-гидроксилазы/17,20-лиазы;
• дефицит 3b-гидроксистероиддегидрогеназы;
• дефицит 21-гидроксилазы;
• дефицит 11b-гидроксилазы;
• дефицит оксидоредуктазы.

Наиболее частая форма ВДКН, встречающаяся более
чем в 90% случаев, обусловлена дефицитом фермента
21-гидроксилазы. В свою очередь, ВДКН вследствие де-
фицита 21-гидроксилазы подразделяется на некласси-

ческую и классические (вирильная и сольтеряющая)
формы.

Распространенность классических форм дефицита 
21-гидроксилазы составляет от 1:10 000 до 1:20 000 ново-
рожденных в мире. По данным неонатального скрининга,
в РФ распространенность составляет 1:9500. нВДКН встре-
чается чаще – 0,1–0,2%, а в некоторых изолированных эт-
нических группах, характеризующихся высоким процен-
том близкородственных браков (например, евреи ашкена-
зи), распространенность может доходить до 1–2% [3].

На втором месте находится ГФ ВДКН – дефицит 11b-гид-
роксилазы, которая встречается, по данным литературы,
примерно у 1 на 100 тыс. новорожденных, а среди евреев
Марокко – 1 на 5–7 тыс. новорожденных. В России рас-
пространенность ГФ ВДКН не изучена.

Остальные формы описаны лишь в виде отдельных кли-
нических наблюдений и не подлежат систематизации для
выработки клинических рекомендаций.

Актуальные документы

Лечение пациентов с неклассическими фор-
мами дефицита 21-гидроксилазы

Рекомендации:
2.5. Лечение пациенток с нВДКН с помощью ГК рекоменду-

ется проводить при выявлении значимой гиперандроге-
нии, бесплодия или невынашивания беременности (2В).

2.6. У женщин с умеренной гиперандрогенией и дисфунк-
цией яичников вне планирования беременности воз-
можно применение вместо ГК симптоматической те-
рапии: КОК и/или антиандрогенов (2С).

2.7. Лечить бессимптомные формы нВДКН у женщин не
рекомендуется (2С).

2.8. Мужчины с нВДКН в лечении не нуждаются (2С).

Лечение ГФ ВДКН
Рекомендации:

2.9. Лечение ГФ ВДКН проводится по тем же принципам,
что и лечение вирильной формы, обусловленной дефи-
цитом 21-гидроксилазы. В терапии могут приме-
няться глюкокортикоидные препараты короткого и
длительного действия (2С).

2.10. Пациентам с ГФ ВДКН в качестве дополнительной
терапии следует назначать антигипертензивные
препараты, предпочтительными считаются ка-
лийсберегающие диуретики и дигидропиридиновые
блокаторы кальциевых каналов (2С).

Динамическое наблюдение
Динамическое наблюдение взрослых пациентов 
с классическими формами дефицита 21-гидрокси-
лазы

Рекомендации:
3.1. Рекомендуется не реже 1 раза в год всем пациентам

проводить обследование для уточнения степени ком-
пенсации заболевания (1В).

3.2. С целью оценки степени компенсации рекомендуется
использовать показатели 17-ОНР, тестостерона,
андростендиона, а также АРП при сольтеряющей
форме ВДКН (2В).

3.3. При выявлении декомпенсации или передозировки ГК по-
мимо коррекции терапии необходимо также провести
дообследование на предмет осложнений, характерных
для гиперандрогении или гиперкортицизма (2С).

Наблюдение за беременными с классически-
ми формами дефицита 21-гидроксилазы

Рекомендации:
3.4. Рекомендуется при наступлении беременности про-

должить терапию ГК и МК в тех же дозах, что приме-
нялись до беременности (1С). Увеличение дозы ГК пока-

зано только при развитии признаков надпочечнико-
вой недостаточности.

3.5. При беременности не рекомендуется применение глю-
кокортикоидных препаратов, которые проходят че-
рез плаценту, таких как дексаметазон (1С).

Динамическое наблюдение взрослых пациентов 
с неклассическими формами дефицита 21-гидро-
ксилазы
• У больных с тяжелой гиперандрогенией при выборе в

пользу длительной глюкокортикоидной терапии на-
блюдение должно проводиться аналогично классиче-
ским формам ВДКН.

• При планировании беременности и переводе пациентки
с КОК на ГК основным критерием компенсации является
восстановление спонтанной овуляции и наступление
беременности. После ее наступления доза ГК обычно не
корректируется, никакие лабораторные показатели
андрогенов не исследуются.

Динамическое наблюдение взрослых пациентов 
с дефицитом 11b-гидроксилазы
• Контроль адекватности доз заместительной терапии

необходимо проводить по уровню 11-дезоксикортизола.
• При невозможности определения 11-дезоксикортизола:

признаки недостаточной дозы ГК – повышение уровня
андростендиона и тестостерона (у мужчин оценка
проводится только по уровню андростендиона), снижа-
ется уровень АРП, калия.

• Пациентам с ГФ ВДКН как минимум ежегодно необходимо
проводить обследование у кардиолога (проводить элек-
трокардиографию, по показаниям – эхокардиографию,
суточное мониторирование АД и электрокардиограммы).

Дополнительные и экспериментальные мето-
ды в лечении ВДКН
Двусторонняя адреналэктомия

Рекомендация:
4.1. В редких случаях у пациентов с неконтролируемой ги-

перандрогенией при условии достаточной привер-
женности лечению может быть проведена двусто-
ронняя адреналэктомия (2D).

Пренатальная терапия
Рекомендация:

4.2. Пренатальная терапия должна рассматриваться
как экспериментальная методика, проводимая ис-
ключительно в специализированных центрах, имею-
щих соответствующий протокол исследования и ко-
митет по этике (2С).
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Этиология
Причиной развития любой формы ВДКН являются мута-

ции генов, отвечающих за синтез ферментов или транс-
портных белков, участвующих в биосинтезе кортизола.

ВДКН вследствие дефицита 21-гидроксилазы обусловле-
на мутацией в гене CYP21 (CYP21A2, CYP21B), находящемся
в системе генов тканевой совместимости человека – Hu-
man Leucocyte Antigens (HLA)-комплексе на коротком пле-
че хромосомы 6 (6р21.3). Большинство (75–80%) мутаций
приходится на точечные микроконверсии между геном
CYP21 и гомологичным ему псевдогеном CYP21P
(CYP21A1P, CYP21A), в то время как всего 20–25% прихо-
дится на крупные мутации – делеции и конверсии, приво-
дящие к более тяжелым формам ВДКН. Кроме того, суще-
ствуют более редкие спорадические мутации.

В большинстве случаев дефицита 21-гидроксилазы от-
мечается наличие фенотип-генотипической корреляции.
Так, мутации, сопровождающиеся сохранением более 5%
активности фермента, приводят к неклассической форме
заболевания; крупные делеции и сплайсинг-мутации, при
которых активность фермента снижена до 0–2% – к клас-
сическим формам. Однако необходимо помнить, что одни
и те же мутации могут приводить к разным фенотипиче-
ским проявлениям (табл. 1).

В случае компаунд-гетерозиготных мутаций клиниче-
ская картина определяется более «легкой» мутацией. В от-
личие от детского возраста, у взрослых несколько более
высока чувствительность минералокортикоидных рецеп-
торов, поэтому те мутации, что в детстве чаще давали кли-
ническую картину, характерную для сольтеряющей фор-
мы, у взрослых могут проявляться в виде простой вириль-
ной формы (табл. 2).

ГФ ВДКН развивается вследствие мутаций гена CYP11B,
локализованного на хромосоме 8 (8q21-q22). В организме
человека функционируют 2 изоформы фермента, обла-
дающие 93% идентичностью. 11b-гидроксилаза 1-го типа
(CYP11В1) вырабатывается в пучковой зоне коры надпо-
чечников, отвечает за биосинтез кортизола и регулируется
АКТГ по механизму отрицательной обратной связи. Имен-
но дефицит фермента 11b-гидроксилазы 1-го типа приво-
дит к развитию ГФ ВДКН. Наиболее частая мутация в гене
CYP11B1 – R448H.

Изолированный дефект второй изоформы 11b-гидро-
ксилазы (альдостерон-синтетазы) к ВДКН не относится.

Патогенез
Нарушение синтеза кортизола вследствие недостаточ-

ности фермента 21-гидроксилазы ведет к тому, что по ме-

ханизму отрицательной обратной связи избыток АКТГ
стимулирует корковый слой надпочечников, что вызывает
ее гиперплазию. При этом из-за существующего фермен-
тативного блока на пути стероидогенеза накапливаются
предшественники кортизола и андрогенов, пути образова-
ния которых не заблокированы (рис. 1).

При ГФ ВДКН патогенез аналогичен дефициту 21-гидро-
ксилазы. Главным отличием является то, что при ГФ блок рас-
полагает ниже, при этом нарушается конверсия ДОК в корти-
костерон. Именно избыток ДОК, обладающего минералокор-
тикоидной активностью, считается основной причиной по-
вышения АД при ВДКН (рис. 2). Также обсуждается возможная
роль 18-гидрокси- и 19-оксометаболитов ДОК, которые тоже
обладают минералокортикоидными свойствами.

Topical documents

Таблица 1. Фенотипическая корреляция наиболее частых 
мутаций гена CYP21 при различных формах ВДКН

Сольтеряющая
форма

Вирильная форма
Неклассическая

форма

• E3del
• I2spl
• I172N
• R356W
• Q318X
• кластер Е6
• V237E

• P453S
• P30L
• I172N

• V281L
• P30L
• P453S
• P105L
• R339H
• V304M
• G375S

Таблица 2. Фенотипические проявления различных генотипов
у взрослых пациентов с дефицитом 21-гидроксилазы в РФ [4]

Мутация Клинические признаки заболевания (%)

I2spl/I2spl
Сольтеряющая (85)

Вирильная (15)

I172N/I172N
Сольтеряющая (21)

Вирильная (78)

E3del/E3del Сольтеряющая (100)

R356W/R356W Сольтеряющая (100)

Q318X/Q318X Сольтеряющая (100)

I2spl/I172N Сольтеряющая (100)

I2spl/P30L Вирильная (100)

I2spl/V281L Вирильная (100)

I172N/R356W Вирильная (100)

Рис. 2. Патогенез ВДКН вследствие дефицита 11b-гидрокси-
лазы.
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Рис. 1. Патогенез ВДКН вследствие дефицита 21-гидрокси-
лазы.
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Клиническая картина
Клиническая картина дефицита 21-гидроксилазы скла-

дывается из двух основных составляющих: надпочечнико-
вой недостаточности, возникающей вследствие дефицита
синтеза кортизола и альдостерона, и гиперандрогении,
возникающей из-за избыточной продукции незаблокиро-
ванных половых стероидов. В зависимости от степени со-
хранности активности фермента 21-гидроксилазы выде-
ляют две классические формы ВДКН: сольтеряющую и ви-
рильную.

При сольтеряющей форме имеется дефицит как МК, так
и ГК. Причем дефицит последних при отсутствии компен-
сации приводит к развитию смертельно опасного состоя-
ния – сольтеряющего криза, обусловленного снижением
реабсорбции натрия в канальцах почек, снижением объе-
ма циркулирующей крови, АД, развитием выраженного
обезвоживания. Наиболее тяжело сольтеряющие кризы
протекают в детском возрасте, с возрастом их частота сни-
жается, однако в стрессовых ситуациях, например при
операциях, травмах, интеркуррентных заболеваниях, они
могут осложнить течение заболевания и у взрослых.

При вирильной форме отмечается только дефицит кор-
тизола, что при отсутствии лечения проявляется мышеч-
ной слабостью, утомляемостью, потемнением кожных по-
кровов на фоне симптомов гиперандрогении.

Нередко у пациентов отмечается низкий конечный рост,
что может являться следствием как недостаточного (из-за
избытка андрогенов), так и избыточного (из-за избытка
ГК) лечения в детстве.

Признаки гиперандрогении у женщин с классическими
формами дефицита 21-гидроксилазы обычно ярко выра-
жены и при отсутствии лечения проявляются вирилизаци-
ей НПО, аменореей, выраженной алопецией и гирсутиз-
мом. В недиагностированных случаях ВДКН пациентки с
женским кариотипом имеют мужской фенотип. У мужчин
признаки надпочечниковой гиперандрогении проявляют-
ся в меньшей степени, чем в детском возрасте, к ним мож-
но отнести акне и бесплодие.

нВДКН не сопровождается признаками надпочечнико-
вой недостаточности и проявляется довольно поздно –
обычно после пубертатного возраста. У мужчин это забо-
левание практически никогда не диагностируется и не
требует лечения в связи с отсутствием характерных при-
знаков. У женщин отмечаются признаки умеренной гипер-
андрогении: акне, гирсутизм, алопеция; часто наблюдают-
ся нарушение менструального цикла, бесплодие и невына-
шивание беременности.

У пациентов с дефицитом 11b-гидроксилазы, как и при
вирильной форме 21-гидроксилазы, развиваются клини-
ческие признаки, связанные с действием избытка андроге-
нов и дефицита кортизола. Поэтому в детском возрасте не-
редко пациентам ошибочно устанавливается диагноз де-
фицита 21-гидроксилазы, тем более что уровень 17-ОНР у
них обычно повышен, как и при вирильной форме. Запо-
дозрить ГФ можно в случаях повышения АД у пациентов на
глюкокортикоидной терапии в отсутствие признаков пе-
редозировки терапии. АГ, которая встречается у 2/3 паци-
ентов с дефицитом 11b-гидроксилазы, начинает про-
являться в разном возрасте, чаще в детстве, может носить
как умеренный, так и выраженный характер с развитием
осложнений: гипертрофия левого желудочка, ретинопа-
тия, макроваскулярные осложнения.

Диагностика
Диагностика классических форм дефицита
21-гидроксилазы

Рекомендации:
1.1. В качестве основного метода выявления классических

форм дефицита 21-гидрокислазы рекомендуется про-
водить неонатальный скрининг (1В).

1.2. В случаях необходимости постановки диагноза в бо-
лее позднем возрасте главным диагностическим мар-
кером является уровень 17-ОНР в сыворотке крови в
ранние утренние часы (1В).

Благодаря тому что ВДКН является генетическим, потен-
циально летальным и имеющим четкий диагностический
маркер заболеванием, оптимальным методом выявления
ВДКН во всем мире в настоящее время считается проведе-
ние неонатального скрининга. С середины 2006 г. он был
внедрен и в России, что позволяет поставить диагноз и на-
чать лечение еще в раннем детском возрасте. Поэтому ди-
агностика классических форм во взрослом возрасте обыч-
но уже не требуется. Однако иногда заболевание не диаг-
ностируется вовремя, и установление диагноза требуется в
старшем возрасте. Обычно эта ситуация возникает у взрос-
лых при несоответствии паспортного и генетического по-
ла или при длительно существующей тяжелой вирилиза-
ции.

Диагностика дефицита 21-гидроксилазы основана на
определении уровня 17-ОНР – предшественника кортизо-
ла, находящегося непосредственно над ферментативным
блоком. При классических формах его уровень обычно
значительно превышен – более 300 нмоль/л или более 100
нг/мл. Кроме того, отмечается значительное повышение
уровней тестостерона, андростендиона и других предше-
ственников половых стероидов. При таких показателях
диагноз не вызывает сомнений, дополнительного под-
тверждения не требуется.

Для окончательного уточнения диагноза и с целью гене-
тического консультирования пациентов используется ге-
нетическое исследование на наличие мутаций в гене 21-
гидроксилазы – CYP21. Генотипирование ВДКН должно
проводиться в сертифицированных лабораториях, в кото-
рых имеется адекватный контроль качества проводимых
анализов и где можно провести секвенирование гена
CYP21, если скрининг на наиболее частые мутации оказал-
ся неинформативным.

Диагностика неклассической формы 21-гид-
роксилазы

Рекомендации:
1.3. Диагностика нВДКН проводится у женщин с призна-

ками гирсутизма, алопеции, акне, нарушениями мен-
струального цикла, бесплодием и/или привычным не-
вынашиванием беременности (2В).

1.4. Рекомендуется проводить диагностику нВДКН по ре-
зультатам утреннего уровня 17-ОНР в сыворотке
крови в раннюю фолликулярную фазу, далее при не-
обходимости диагноз можно подтвердить с помощью
стимулирующего теста с Синактеном (1В). В РФ, с
учетом отсутствия зарегистрированных препара-
тов Синактена, возможно проведение пробы с Синак-
теном депо.

1.5. При положительных или сомнительных результатах
определения 17-ОНР или теста с Синактеном, а так-
же в целях генетического консультирования далее
предлагается проводить генотипирование (2В).

Диагностика нВДКН является более частой задачей и ру-
тинно встречается в практике эндокринологов и акуше-
ров-гинекологов, так как по клиническим проявлениям
это заболевание схоже с синдромом поликистозных яич-
ников. Именно с этим заболеванием и проводится чаще
всего дифференциальная диагностика нВДКН.

Для диагностики неклассической формы забор крови на
17-ОНР проводят рано утром в фолликулярную фазу цикла
(не позднее 5–7-го дня), при аменорее – в любой день,
строго вне беременности. Нормой считаются показатели
менее 6 нмоль/л или менее 2 нг/мл, ниже этих уровней
нВДКН практически не встречается. Следует помнить, что
референсные значения, которые приводятся различными

Актуальные документы
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лабораториями, обычно отличаются и могут быть значи-
тельно ниже указанных «отрезных точек» для диагностики
нВДКН.

В случае значений базального 17-ОНР более 30 нмоль/л
или 10 нг/мл диагноз ВДКН считается подтвержденным и
дополнительной диагностики не требуется. При погранич-
ных значениях 17-ОНР (6–30 нмоль/л или 2–10 нг/мл –
так называемая «серая зона»), выявленных минимум при
двукратном определении, необходимо проводить допол-
нительный стимулирующий тест с Синактеном (косинтро-
пином, тетракозактидом – синтетическим аналогом АКТГ),
что является «золотым стандартом» диагностики ВДКН во
всем мире.

В норме уровень 17-ОНР на стимуляции не должен пре-
высить 30 нмоль/л, уровень кортизола должен стать более
500 нмоль/л. Превышение уровня 17-ОHP>30 нмоль/л сви-
детельствует в пользу нВДКН.

К сожалению, в настоящее время в РФ отсутствуют заре-
гистрированные препараты короткого Синактена, поэто-
му проведение пробы в ее общепринятом варианте стано-
вится невозможным. Имеется зарегистрированный препа-
рат пролонгированной формы – Синактен депо, ниже
представлен адаптированный вариант проведения пробы.

Так как данный вариант пробы не используется в мире,
для него не разработаны собственные критерии, по кото-
рым можно оценивать результаты, а данные авторов в РФ
значительно разнятся. Поэтому предлагается экстраполи-
ровать критерии диагностики с короткой пробы и оцени-
вать их аналогично тесту с коротким Синактеном.

Алгоритм диагностики нВДКН представлен в табл. 3.
В случаях, когда проведение стимулирующего теста с

Синактеном невозможно, либо при его сомнительных ре-
зультатах окончательным этапом диагностики является ге-
нетическое исследование на наличие мутации в гене 
21-гидроксилазы – CYP21.

При интерпретации полученных результатов необходи-
мо учитывать несколько факторов. Во-первых, некоторые
лаборатории в РФ проводят диагностику лишь 2–3 наибо-
лее крупных мутаций, характерных для классических форм
21-гидроксилазы. Поэтому перед направлением на иссле-
дование необходимо уточнять, проводится ли исследова-
ние точечных мутаций, специфичных для неклассической
формы (см. табл. 1). Во-вторых, ВДКН является аутосомно-

рецессивным заболеванием, поэтому для подтверждения
диагноза необходимо, чтобы было выявлено одновремен-
но 2 мутации в определяемых положениях гена (это может
быть гомозиготная мутация либо 2 разные мутации в гете-
розиготном положении). При выявлении лишь одной гете-
розиготной мутации человек считается здоровым гетеро-
зиготным носителем и лечения не требуется.

Диагностика дефицита 11b-гидроксилазы
Рекомендация:

1.6. Диагностика ГФ ВДКН должна проводиться по уровню
11-дезоксикортизола в сыворотке крови у пациентов
с нетипичным течением ВДКН или появлением АГ (2С).

Основным маркером диагностики ГФ ВДКН является
определение 11-дезоксикортизола – основного предше-
ственника кортизола, находящегося над ферментативным
блоком, который при классическом варианте заболевания
превышает норму более чем в 5–10 раз. Однако в рутин-
ной практике это возможно сделать только в ходе проведе-
ния мультистероидного анализа. Поэтому при подозрении
на ГФ ВДКН (например, при низком уровне калия и АРП)
вне приема минералокортикоидных препаратов или пере-
дозировки глюкокортикоидных препаратов, при повыше-
нии АД у пациентов с ранее выявленной вирильной фор-
мой заболевания, а также при отсутствии типичных мута-
ций в гене CYP21 пациента необходимо направить в спе-
циализированные центры для уточнения диагноза и под-
бора терапии.

Исследование мутаций в гене CYP11B1 проводится край-
не редко, поэтому в России генетическую диагностику
можно провести только с помощью секвенирования гена.
В некоторых странах (например, в Израиле) исследование
одной из наиболее частых мутаций – His R448H – приме-
няется в рутинной практике.

В литературе описаны случаи неклассической формы
дефицита 11b-гидроксилазы. В клинической картине до-
минируют признаки гиперандрогении и нарушения мен-
струального цикла у женщин, при этом АГ при этой форме
заболевания нет, либо она носит незначительный харак-
тер. Диагностировать неклассическую форму дефицита
11b-гидроксилазы можно на основании повышения 
11-дезоксикортизола при проведении тандемной масс-
спектрометрии.

Лечение
Лечение пациентов с классическими форма-
ми дефицита 21-гидроксилазы

Рекомендации:
2.1. Рекомендуется лечить взрослых пациентов с класси-

ческими формами ВДКН гидрокортизоном или дли-
тельно действующими ГК (1В).

2.2. При сольтеряющей форме дефицита 21-гидроксила-
зы рекомендуется дополнительно к ГК применять 
МК – флудрокортизон (1В)

2.3. Рекомендуется увеличение дозы ГК или переход на па-
рентеральное введение ГК в острых ситуациях, таких
как фебрильная температура (>38,5°С), гастроэнте-
рит с дегидратацией, операции под общей анестезией
и массивные травмы (1В).

Topical documents

Протокол проведения пробы с коротким Синактеном:

• исходно исследуется базальный уровень 17-ОНР утром в раннюю
фолликулярную фазу цикла

• после забора крови внутривенно или внутримышечно вводится
250 мкг Синактена

• через 30 и 60 мин исследуются уровни 17-ОНР и кортизола

Протокол проведения пробы с Синактеном депо:

• исходно исследуется базальный уровень 17-ОНР утром в раннюю
фолликулярную фазу цикла

• после забора крови глубоко внутримышечно вводится 1 мг Синак-
тена депо

• через 12 и/или 24 ч исследуются уровни 17-ОНР и кортизола

Таблица 3. Диагностика ВДКН вследствие дефицита 21-гидроксилазы

Базальный уровень 17-ОНР

<6 нмоль/л (<2 нг/мл) 6–30 нмоль/л (2–10 нг/мл) >30 нмоль/л (>10 нг/мл)

Дополнительная диагностика не
требуется

Показано проведение пробы 
с Синактеном

Дополнительная диагностика 
не требуется

<30 нмоль/л (<10 нг/мл) >30 нмоль/л (>10 нг/мл)

Патологии не выявлено нВДКН
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2.4. При эмоциональном и нервном напряжении, при лег-
ких вирусных заболеваниях и предстоящей физиче-
ской нагрузке увеличивать дозу ГК не рекомендуется
(2В).

Лечение классических форм ВДКН сводится к пожиз-
ненному применению ГК и МК (при сольтеряющей фор-
ме). Основная сложность лечения ВДКН заключается в том,
что в настоящее время не разработаны препараты, пол-
ностью имитирующие собственную секрецию кортизола
и способные в физиологических дозах полностью пода-
вить избыточный синтез надпочечниковых андрогенов,
поэтому ведение пациентов сводится к балансированию
между признаками гиперкортицизма и гиперандрогении.

В отличие от детского возраста, когда рекомендуется ве-
сти пациентов только на глюкокортикоидных препаратах
короткого действия, у взрослых пациентов возможно ис-
пользование препаратов как короткого (гидрокортизон),
так и длительного действия (преднизолон, дексаметазон,
метилпреднизолон). Это в ряде случаев приводит к улуч-
шению комплаентности. Наиболее часто используется
следующая схема перевода с одного глюкокортикоидного
препарата на другой: 20 мг гидрокортизона ≈ 5 мг предни-
золона ≈ 4 мг метилпреднизолона ≈ 0,375–0,5 мг дексаме-
тазона.

Время назначения глюкокортикоидных препаратов при
ВДКН остается в мире дискутируемым вопросом. Есть сто-
ронники назначения больших доз утром, которые счи-
тают такой режим более физиологичным, так как он лучше
имитирует циркадианный ритм выработки кортизола.
Другие же отмечают достижение лучшей компенсации
при применении больших доз на ночь за счет подавления
ночного выброса АКТГ. В России чаще применяется вто-
рой вариант, однако строгих рекомендаций по данному
вопросу нет и решение может остаться за лечащим врачом.

Для компенсации минералокортикоидной функции ис-
пользуется флудрокортизон (Кортинефф). Средние дози-
ровки и схемы применения препаратов для лечения клас-
сических форм ВДКН представлены в табл. 4.

У пациентов с классическими формами ВДКН в орга-
низме не происходит адекватной выработки кортизола в
ответ на физический стресс, например, при заболева-
ниях, сопровождающихся высокой температурой, га-
строэнтерите с дегидратацией, операциях и травмах.
Именно поэтому всем пациентам с ВДКН рекомендуется
носить при себе идентификационные документы или
браслеты, указывающие, что у них имеется данное забо-
левание, и в случае ургентных ситуаций им необходимо
незамедлительное введение гидрокортизона. Так как за-
болевание является редким и незнакомо многим специа-
листам первичного звена, предложено указывать у таких
пациентов наличие хронической надпочечниковой не-
достаточности, что облегчает принятие решения в дан-
ных ситуациях.

В случае интеркуррентных заболеваний, при которых
сохранена возможность продолжения перорального
приема ГК, необходимо увеличение дозы ГК в 2–3 раза.
При неэффективности вводится гидрокортизон (гидро-
кортизон сукцинат натрия – Солу-Кортеф) 50–100 мг
внутримышечно, далее при необходимости введение по-
вторяется по 50 мг каждые 4–6 ч. В случае отсутствия улуч-

шения самочувствия в течение 24–48 ч рекомендуется гос-
питализация в стационар, где проводится внутривенная
инфузия гидрокортизона на фоне регидратационной те-
рапии. При применении парентерального гидрокортизо-
на доза флудрокортизона не меняется либо даже МК отме-
няются полностью. Как только состояние пациента стаби-
лизируется, следует постепенно вернуться к обычным до-
зам препаратов. При физических нагрузках и психологи-
ческом стрессе необходимости в увеличении дозы ГК нет.

Лечение пациентов с неклассическими фор-
мами дефицита 21-гидроксилазы

Рекомендации:
2.5. Лечение пациенток с нВДКН с помощью ГК рекоменду-

ется проводить при выявлении значимой гиперандро-
гении, бесплодия или невынашивания беременности
(2В).

2.6. У женщин с умеренной гиперандрогенией и дисфунк-
цией яичников вне планирования беременности воз-
можно применение вместо ГК симптоматической те-
рапии: КОК и/или антиандрогенов (2С).

2.7. Лечить бессимптомные формы нВДКН у женщин не
рекомендуется (2С).

2.8. Мужчины с нВДКН в лечении не нуждаются (2С).
Несмотря на то, что патогенетическое лечение нВДКН

должно проводиться по тем же принципам, что и при клас-
сических формах (путем возмещения дефицита кортизо-
ла), необходимость назначения глюкокортикоидной тера-
пии абсолютно всем женщинам с нВДКН вызывает боль-
шие споры у специалистов по всему миру. Дело в том, что
дозы ГК, необходимые для подавления избыточной про-
дукции андрогенов, нередко являются супрафизиологиче-
скими, что с учетом мягкого течения данной формы забо-
левания вызывает определенные опасения в плане пожиз-
ненного приема. Поэтому все больше специалистов во
всем мире приходят к мнению, что вне планирования бе-
ременности и выраженной гиперандрогении применение
ГК не является обязательным и может быть заменено симп-
томатической терапией в виде КОК и/или антиандрогенов
(табл. 5).

У женщин с выраженными симптомами гиперандроге-
нии возможно назначение ГК (табл. 6). После начала тера-
пии восстановления менструального цикла и уменьшения
акне можно ожидать через 3 мес, а уменьшения гирсутиз-
ма – в течение 30 мес. Помимо этого терапию можно про-
водить комбинированно с КОК и/или антиандрогенами, а
также рекомендовать женщинам различные методы эпи-
ляции.

Несмотря на то что у 68% женщин с нВДКН самопроиз-
вольные беременности могут наступить и без применения
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Таблица 4. Препараты ГК и МК, используемые в лечении клас-
сических форм ВДКН

Гидрокортизон 20–40 мг/сут разделить на 2–3 приема

Преднизолон 5–10 мг/сут на 2 приема

Дексаметазон 0,75–1,0 мг/сут на ночь

Метилпреднизолон 4–6 мг/сут на ночь

Флудрокортизон 50–150 мкг/сут на 1–2 приема

Таблица 5. Препараты антиандрогенов и КОК, использующиеся в терапии нВДКН

Ципротерон
10–50 мг/сут с 1 по 15-й день цикла в виде монотерапии, в комбинации или в составе КОК

циклически в режиме 21/7

Спиронолактон 100–200 мг/сут

Финастерид 2,5–5 мг/сут

Флутамид 50–150 мг/сут

Этинилэстрадиол/дроспиренон 0,03/3 мг по 1 таблетке циклически в режиме 21/7 или 24/4

Этинилэстрадиол/хлормадинон 0,03/2 мг по 1 таблетке циклически в режиме 21/7
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ГК, спонтанные выкидыши на ранних сроках при отсут-
ствии лечения встречаются достаточно часто. Поэтому
рассматривать вопрос о глюкокорикоидной терапии не-
обходимо прежде всего на этапе планирования беремен-
ности, особенно у женщин с бесплодием или привычным
невынашиванием беременности. Лечение может прово-
диться с помощью любого глюкокортикоидного препара-
та, за исключением дексаметазона. Дозы препаратов с на-
ступлением беременности обычно не меняются, лечение
проводится до родов.

Как правило, при нВДКН отсутствуют дефицит кортизо-
ла и сольтеряющие кризы, поэтому нет необходимости по-
вышать дозу ГК во время стрессорных состояний, опера-
тивных вмешательств или острых вирусных заболеваний.
Исключением является выявление недостаточной выра-
ботки кортизола во время стимулирующего теста (менее
500 нмоль/л), именно поэтому в случае подтверждения ди-
агноза с помощью проведения пробы с Синактеном не-
обходимо исследовать этот показатель и учитывать его,
например, при родоразрешении.

Лечение ГФ ВДКН
Рекомендации:

2.9. Лечение ГФ ВДКН проводится по тем же принципам,
что и лечение вирильной формы, обусловленной дефи-
цитом 21-гидроксилазы. В терапии могут приме-
няться глюкокортикоидные препараты короткого и
длительного действия (2С).

2.10. Пациентам с ГФ ВДКН в качестве дополнительной
терапии следует назначать антигипертензивные
препараты, предпочтительными считаются ка-
лийсберегающие диуретики и дигидропиридиновые
блокаторы кальциевых каналов (2С).

Пациенты с классической формой дефицита 11b-гидро-
ксилазы, как и при других формах ВДКН, пожизненно по-
лучают препараты ГК с целью коррекции симптомов над-
почечниковой недостаточности, гиперандрогении и АГ.
Если препаратом выбора у детей является гидрокортизон,
у взрослых можно использовать и препараты длительного
действия. Необходимости в назначении МК у таких паци-
ентов нет, так как повышение ДОК приводит к отсутствию
минералокортикоидной недостаточности.

Если на фоне монотерапии ГК не удается скорригиро-
вать АГ, можно дополнительно использовать антигипер-
тензивные препараты, из которых предпочтительными яв-
ляются калийсберегающие диуретики в сочетании с ди-
гидропиридиновыми блокаторами кальциевых каналов
(нифедипин); табл. 7.

Динамическое наблюдение
Динамическое наблюдение взрослых пациен-
тов с классическими формами дефицита 21-
гидроксилазы

Рекомендации:
3.1. Рекомендуется не реже 1 раза в год всем пациентам

проводить обследование для уточнения степени ком-
пенсации заболевания (1В).

3.2. С целью оценки степени компенсации рекомендуется
использовать показатели 17-ОНР, тестостерона,
андростендиона, а также АРП при сольтеряющей
форме ВДКН (2В).

3.3. При выявлении декомпенсации или передозировки ГК
помимо коррекции терапии необходимо также прове-
сти дообследование на предмет осложнений, харак-
терных для гиперандрогении или гиперкортицизма
(2С).

Оценка компенсации
Для оценки эффективности глюкокортикоидной тера-

пии ВДКН в настоящее время наиболее часто в мире ис-
пользуются три показателя: 17-ОНР, тестостерон и андро-
стендион, которые необходимо исследовать рано утром
натощак, до приема препаратов. Допустимо также прове-
дение анализа через 2 ч после приема препаратов. Измере-
ние АКТГ не является необходимым для определения диаг-
ностической или лечебной тактики у пациентов с ВДКН.

У женщин с сохраненным менструальным циклом ис-
следование желательно проводить в раннюю фолликуляр-
ную фазу, при приеме КОК – на 3–4-й день цикла (до нача-
ла новой упаковки КОК для исключения перекрестной ре-
акции), на фоне аменореи – в любой день.

У мужчин динамическое наблюдение осложняется тем,
что уровень тестостерона в основном отражает гонадную,
а не надпочечниковую продукцию и поэтому не позволяет
адекватно оценить компенсацию заболевания. Мужчины с
длительной декомпенсацией или объемными образова-
ниями в яичках из остаточной надпочечниковой ткани
(TART) могут иметь низкий уровень тестостерона из-за
снижения функции клеток Лейдига. Поэтому главными
маркерами становятся уровни 17-ОНР и андростендиона.

Большинство специалистов в мире в настоящее время
придерживаются целевых значений, предложенных
D.Merke и соавт. в 2005 г.: 17-ОНР – 12–36 нмоль/л, уровни
андростендиона и тестостерона – в пределах нормы для
данного пола и возраста. Считается нецелесообразным
полное подавление уровня 17-ОНР, так как для этого требу-
ется прием супрафизиологических доз глюкокортикоид-
ных препаратов, которые вызывают побочные эффекты.
По данным ФГБУ «Эндрокринологический научный
центр» Минздрава России оптимальными критериями
адекватности глюкокортикоидной терапии у мужчин яв-
ляются значения 17-ОНР 12–36 нмоль/л (4–12 нг/мл) при
нормальном уровне андростендиона. Однако у женщин
репродуктивного возраста необходимо поддерживать бо-
лее низкие целевые значения 17-ОНР – 6–16 нмоль/л (2–5
нг/мл) в сочетании с нормальными уровнями андрогенов
и отсутствием клинических признаков декомпенсации за-

Topical documents

Таблица 6. Препараты ГК, используемые в лечении нВДКН

Гидрокортизон 10–30 мг на 2–3 приема в день

Преднизолон 2,5–7,5 мг на ночь

Дексаметазон (только вне бере-
менности)

0,25–0,75 мг на ночь

Метилпреднизолон 2–6 мг на ночь

Таблица 7. Препараты, используемые в лечении ГФ ВДКН

Гидрокортизон 20–40 мг/сут разделить на 2–3 приема

Преднизолон 5–10 мг/сут на 2 приема

Дексаметазон 0,75–1,0 мг/сут на ночь

Метилпреднизолон 4–6 мг на ночь

Антигипертензивные препараты

Нифедипин 30–90 мг – ретардная форма, 10–20 мг 2–3 раза в день – неретардная форма

Спиронолактон 25–200 мг в день

Эплеренон 25–50 мг в день
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болевания или гиперкортицизма. В отдельных случаях
(например, при планировании беременности или в случае
наличия TART у мужчин) выбираются индивидуальные це-
левые показатели.

При необходимости применения МК при сольтеряющей
форме заболевания необходимо поддерживать уровень
АРП на верхней границе нормы или повышенным, но не
более чем в 2 раза. Следует помнить, что с возрастом по-
требность в МК снижается и доза препарата может коррек-
тироваться.

Динамическое наблюдение и мониторинг ослож-
нений

Ведение пациентов с дефицитом 21-гидроксилазы тре-
бует непрерывного поддержания равновесия между из-
бытком андрогенов и избытком ГК, добиться чего в кли-
нической практике бывает довольно непросто. Поэтому
необходим тщательный мониторинг осложнений и по-
следствий как самого заболевания, так и его лечения. На
рис. 3 представлен схематичный план обследования и ди-
намического наблюдения взрослых пациентов с класси-
ческими формами ВДКН в зависимости от степени ком-
пенсации. Как видно из указанной схемы, ряд исследова-
ний (компьютерная или магнитно-резонансная томогра-
фия надпочечников, ультразвуковое исследование яичек)
необходимо проводить только при декомпенсации забо-
левания, в то время как активное выявление метаболиче-
ских нарушений, оценка МПК, а также репродуктивной
функции у женщин необходимы при любой степени ком-
пенсации ВДКН.

Комплекс метаболических нарушений при ВДКН весьма
широк. Помимо основных побочных явлений, возникаю-
щих при длительном приеме ГК, таких как накопление жи-
ровой клетчатки, АГ, дислипидемия, инсулинорезистент-
ность и нарушения углеводного обмена, при ВДКН на ор-

ганизм пациента влияют также и дополнительные факто-
ры: гиперандрогения, гипогонадизм, а также адреномедул-
лярная недостаточность (рис. 4). Поэтому в рамках еже-
годного обследования всем пациентам с ВДКН, а особенно
в случаях длительной передозировки ГК, необходимо ис-
следовать липидный спектр, выявлять нарушения углевод-
ного обмена, контролировать АД и проводить разъясни-
тельную беседу по контролю массы тела.

Вопрос частоты проведения рентгеноденситометрии па-
циентам с ВДКН по-прежнему остается открытым. В мире
имеется множество исследований, которые показали диа-
метрально противоположные результаты, поэтому специа-
листы по всему миру не пришли к единому мнению: нужно
ли мониторировать абсолютно всех пациентов с ВДКН с уче-
том приема ГК как независимого фактора риска остеопоро-
за. По данным ФГБУ «Эндокринологический научный центр»
Минздрава России было показано, что развитие остеопени-
ческого синдрома не зависело от степени компенсации за-
болевания и доз принимаемых глюкокортикоидных препа-
ратов, поэтому рентгеноденситометрию желательно прово-
дить всем пациентам с ВДКН вне зависимости от степени
компенсации при первичном обращении, если ранее она не
проводилась, а далее решать вопрос о частоте мониторинга
костной плотности в зависимости от полученных результа-
тов (не реже 1 раза в 5–7 лет при отсутствии снижения МПК
и чаще – при выявлении остеопенического синдрома).

У взрослых пациентов с ВДКН по данным компьютер-
ной томографии достаточно часто выявляются одно- или
двусторонние доброкачественные образования надпочеч-
ников. Целенаправленный скрининг подобных образова-
ний обычно требуется только при наличии длительной де-
компенсации, так как они могут достигать значительных
размеров. При назначении адекватных доз ГК отмечается
уменьшение размеров опухолей, хирургическое лечение
обычно не проводится. При удовлетворительной компен-
сации в проведении скрининга нет необходимости, так
как образования небольших размеров не имеют клиниче-
ского значения.

TART встречаются у небольшого процента мужчин с
ВДКН в РФ в отличие от других популяций, однако при
длительной декомпенсации заболевания они могут дости-
гать больших размеров, сдавливать ткань яичек и приво-
дить к гипогонадизму и бесплодию. В клинической прак-
тике возможна ошибочная постановка диагноза рака
яичек и проведение необоснованных операций у таких па-
циентов. Выявляются TART либо пальпаторно при
осмотре, либо на ультразвуковом исследовании. Оценка
репродуктивной функции у мужчин необходима в случаях

Актуальные документы

Рис. 3. Динамическое наблюдение за взрослыми пациента-
ми с классической ВДКН.

Передозировка ГК Компенсация Декомпенсация

• Метаболические нарушения
• Репродуктивная функция 

у женщин
• Рентгеноденситометрия

• Объемные образова-
ния в надпочечниках

• Репродуктивная функ-
ция у мужчин

Рис. 4. Патогенез метаболических нарушений при классических формах дефицита 21-гидроксилазы.
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ный диабет типа 2

Гиперинсулинемия/инсулинорези-
стентность

Эндотелиальная дисфункция
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обращения по поводу бесплодия либо при длительной де-
компенсации ВДКН.

У женщин с ВДКН при любой степени компенсации на-
блюдаются нарушения менструального цикла – у 64–68%
женщин – при сольтеряющей и у 55–75% – при вириль-
ной форме. Нередко при обследовании таких женщин
выявляются ультразвуковые признаки поликистозных
яичников. При ВДКН в патогенезе формирования поли-
кистозных яичников участвуют инсулинорезистент-
ность, ожирение, а также высокая секреция андрогенов.
В ряде случаев удается достигнуть нормализации цикла с
помощью интенсификации глюкокортикоидной тера-
пии, однако при ее неэффективности или появлении
признаков ятрогенного гиперкортицизма к терапии ре-
комендуется добавить КОК.

Особое внимание должно быть уделено феминизирую-
щей пластике наружных гениталий у женщин с ВДКН,
своевременности ее проведения, оценке состоятельности
оперативного вмешательства и отсутствия развития по-
стоперационных осложнений (рубцы, стриктуры и т.д.).
Вирилизация гениталий наблюдается у пациенток с рож-
дения. При высокой степени вирилизации феминизирую-
щая пластика проводится в два этапа: первый этап, вклю-
чающий клиторопластику и рассечение урогенитального
синуса, проводится в первые годы жизни ребенка, второй
этап – интроитопластику – рекомендуется проводить
после наступления менархе и достижения достаточной
эстрогенизации гениталий. К сожалению, в практике часто
встречаются случаи, когда второй этап пластики не прово-
дится вплоть до взрослого возраста. Таких женщин не-
обходимо направлять в федеральные специализирован-
ные центры гинекологического профиля, где имеются
опыт таких операций, а также специализированная коман-
да хирургов, анестезиологов и эндокринологов.

Наблюдение за беременными с классически-
ми формами дефицита 21-гидроксилазы

Рекомендации:
3.4. Рекомендуется при наступлении беременности про-

должить терапию ГК и МК в тех же дозах, что приме-
нялись до беременности (1С). Увеличение дозы ГК пока-
зано только при развитии признаков надпочечнико-
вой недостаточности.

3.5. При беременности не рекомендуется применение глю-
кокортикоидных препаратов, которые проходят че-
рез плаценту, таких как дексаметазон (1С).

К сожалению, частота беременностей и родов низка у
женщин с ВДКН, особенно при сольтеряющей форме, не-
смотря на проводимое лечение, направленное на восста-
новление фертильности. Основную роль при этом имеют
психосоциальные факторы, плохая компенсация заболе-
вания, а также последствия неадекватно проведенной пла-
стики НПО. В ряде случаев даже при адекватной терапии
ВДКН необходимо использование вспомогательных ре-
продуктивных технологий для достижения беременности.

Основная сложность ведения беременных с классиче-
скими формами ВДКН заключается в том, что во время бе-
ременности уровни андрогенов постепенно повышаются
вследствие увеличения уровня секс-связывающего и кор-
тизол-связывающего глобулина, поэтому не существует
критериев оценки адекватности терапии. Ряд авторов
предлагают использовать показатели 17-ОНР, тестостеро-
на и андростендиона с частотой 1 раз в 6–8 нед и оцени-
вать не их абсолютные значения, а динамику изменения.
Другие предлагают ориентироваться только на клиниче-
ские признаки: признаки угрозы невынашивания, гипо-
или гиперкортицизма или изменения АД.

Обычно пациентки получают те же дозы ГК, что и до бе-
ременности, доза МК иногда требует увеличения во II три-
местре беременности при развитии ортостатической ги-

потензии. Из всех препаратов ГК не должен применяться
во время беременности дексаметазон, который не инакти-
вируется ферментом плаценты 3b-гидроксистероиддегид-
рогеназой и в неизменном виде проходит в кровь плода.
Остальные ГК допустимы к использованию.

Женщины с ВДКН находятся в группе риска по развитию
гестационного диабета, поэтому во время беременности
необходимо проводить тщательный контроль гликемии и
при нормальных показателях (гликемия венозной плазмы
менее 5,1 ммоль/л) – тест толерантности к глюкозе на сро-
ке 24–28 нед.

Во время родов рекомендуется вводить гидрокортизон
(гидрокортизон сукцинат натрия – Солу-Кортеф) парен-
терально 50 мг внутримышечно или внутривенно, далее
при необходимости введение повторяется по 50 мг каж-
дые 4–6 ч с последующим возвращением на перораль-
ный прием препаратов в течение 1–2 сут. Если женщине
проводилась пластика НПО, рекомендуется родоразре-
шение путем кесарева сечения для уменьшения травма-
тизации в родах.

Динамическое наблюдение взрослых пациен-
тов с неклассическими формами дефицита
21-гидроксилазы

В отличие от классических форм дефицита 21-гидро-
ксилазы, при неклассической форме не существует обще-
принятых рекомендаций по динамическому наблюдению
и оценке степени компенсации заболевания.

Вне планирования беременности и при умеренной ги-
перандрогении, когда в качестве основного метода лече-
ния выбирается КОК и/или антиандрогенная терапия, та-
кие пациентки обычно не наблюдаются эндокринологами,
а дальнейшее наблюдение и коррекцию терапии проводит
гинеколог.

У больных с тяжелой гиперандрогенией при выборе в
пользу длительной глюкокортикоидной терапии наблюде-
ние должно проводиться аналогично классическим фор-
мам ВДКН. Оценка компенсации заболевания проводится
клинически (целевые значения лабораторных показате-
лей, таких как 17-ОНР, тестостерон и андростендион, до
сих пор не разработаны). При появлении клинических
признаков ятрогенного гиперкортицизма необходимо
проведение дообследования для выявления метаболиче-
ских нарушений и снижения МПК.

При планировании беременности и переводе пациент-
ки с КОК на ГК основным критерием компенсации яв-
ляются восстановление спонтанной овуляции и наступле-
ние беременности. После ее наступления доза ГК обычно
не корректируется, никакие лабораторные показатели не
исследуются. Так же, как и при классических формах
ВДКН, нежелателен к применению дексаметазон, так как
он свободно проникает через плаценту в кровь плода. Не-
обходимо помнить о повышенном риске развития у бере-
менных с неклассическими формами гестационного са-
харного диабета и проводить обследование согласно при-
нятым в РФ рекомендациям.

Родоразрешение проводится по общим акушерским по-
казаниям. В день родов женщинам, у которых в результате
теста с Синактеном выявлялось неадекватное повышение
кортизола (менее 500 нмоль/л), необходимо введение гид-
рокортизона парентерально. После родов в плановом по-
рядке эндокринологом принимается решение о необходи-
мости дальнейшего лечения пациентки с помощью ГК или
возможности постепенной его отмены.

Динамическое наблюдение взрослых пациен-
тов с дефицитом 11b-гидроксилазы

Так же, как и при классических формах дефицита 
21-гидроксилазы, наблюдение пациентов с дефицитом
11b-гидроксилазы направлено на подбор адекватной дозы
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ГК, оценку компенсации и выявление пожизненной заме-
стительной глюкокортикоидной терапии. Однако в связи с
редкой встречаемостью ГФ ВДКН динамическое наблюде-
ние и оценка компенсации представляют сложную задачу.
Дело в том, что согласно международным рекомендациям
контроль необходимо проводить по уровню 11-дезокси-
кортизола, в то время как этот маркер не исследуется в ру-
тинной практике на первичном амбулаторном звене. По-
этому при необходимости коррекции терапии и уточне-
ния степени компенсации рекомендуется направлять та-
ких пациентов в федеральные центры эндокринологиче-
ского профиля, где возможно проведение этого анализа.

В рутинной практике судить о компенсации ГФ ВДКН
можно по косвенным данным. При назначении недоста-
точной дозы ГК отмечается повышение уровня андростен-
диона и тестостерона (у мужчин оценка проводится толь-
ко по уровню андростендиона), снижается уровень АРП,
калия. В клинической картине персистируют повышение
АД, развитие макрососудистых осложнений, а также про-
являются признаки гиперандрогении и гипокортицизма.

Признаками избыточной терапии являются классиче-
ские признаки гиперкортицизма: увеличение массы тела,
абдоминальный тип ожирения, появление стрий, «климак-
терического горбика». Лабораторно уровни тестостерона
и андростендиона снижены, отмечаются признаки дисли-
пидемии, нарушения углеводного обмена. По данным ден-
ситометрии появляются признаки снижения МПК. Повы-
шения АД при этом может и не быть, однако у ряда боль-
ных АГ может сохраняться в рамках ятрогенного гипер-
кортицизма.

Пациентам с ГФ ВДКН как минимум ежегодно необходи-
мо проводить обследование у кардиолога, по показаниям
проводить электрокардиографию, эхокардиографию, су-
точное мониторирование АД и электрокардиограммы для
своевременной диагностики и коррекции макрососуди-
стых осложнений АГ.

Дополнительные и экспериментальные методы 
в лечении ВДКН
Двусторонняя адреналэктомия

Рекомендация:
4.1. В редких случаях у пациентов с неконтролируемой ги-

перандрогенией при условии достаточной привер-
женности лечению может быть проведена двусто-
роння адреналэктомия (2D).

Небольшой процент пациентов с тяжелой сольтеряю-
щей формой ВДКН с практически полным отсутствием ак-
тивности 21-гидроксилазы не поддаются лечению ГК: даже
при использовании высоких доз препаратов не снижается
выработка андрогенов и остаются признаки вирилизации.
Особенно это актуально при решении вопроса о восста-
новлении фертильности. В таких случаях рядом авторов
предлагается альтернативный метод лечения ВДКН – дву-
сторонняя адреналэктомия. Однако этот метод лечения
вызывает много вопросов. С одной стороны, ее проведе-
ние уменьшает вирилизацию и позволяет применять
меньшие дозы ГК. С другой – имеются интраоперацион-
ные риски, риск адреналовых кризов постоперационно.
Противопоказано проводить двустороннюю адреналэкто-
мию некомплаентным пациентам, так как в послеопера-
ционном периоде нерегулярный прием препаратов заме-
стительной терапии ГК может оказаться фатальным. Имен-
но поэтому решение о проведении столь радикального
лечения не должно проводиться рутинно в общей амбула-
торной практике. При возникновении подобных ситуа-
ций, когда пациенты не достигают компенсации даже при
применении супрафизиологических доз ГК и развитии ят-
рогенного гиперкортицизма, они должны быть направле-
ны в федеральный центр эндокринологического профиля
для решения вопроса об оптимальном методе лечения.

Пренатальная терапия
Рекомендация:

4.2. Пренатальная терапия должна рассматриваться
как экспериментальная методика, проводимая ис-
ключительно в специализированных центрах, имею-
щих соответствующий протокол исследования и ко-
митет по этике (2С).

Пренатальная терапия – это лечение дексаметазоном
беременных женщин, у которых по результатам генетиче-
ского консультирования имеется высокий риск рождения
ребенка с классической формой дефицита 21-гидроксила-
зы (например, в случае уже имеющихся детей с ВДКН в се-
мье и подтвержденным носительством мутации у обоих
родителей, когда риск рождения последующего больного
ребенка составляет 25%). Так как дексаметазон – един-
ственный глюкокортикоидный препарат, проникающий
через плаценту и способный подавить продукцию андро-
генов надпочечниками плода, при его назначении с самых
ранних сроков гестации существует возможность снизить
степень вирилизации НПО у новорожденных девочек с
ВДКН.

Основная проблема заключается в том, что для достиже-
ния эффекта начинать терапию необходимо как можно
раньше – не позднее 6-й недели гестации. В то же время
проведение пренатальной диагностики для уточнения по-
ла и наличия ВДКН у плода возможно только на 9–10-й не-
деле беременности. Поэтому лечение высокими дозами
дексаметазона на этапах закладки органов напрасно будут
получать 7 из 8 детей. В настоящее время на коммерческой
основе доступен метод определения в крови беременной
женщины Y-хромосомы плода с ранних сроков гестации,
но пока эта методика не введена в повсеместную практику.

Влияние дексаметазона на внутриутробное и дальней-
шее развитие ребенка до сих пор до конца не изучено, но
предполагаются его негативные эффекты на центральную
нервную систему, распределение жировой клетчатки,
функцию надпочечников и поджелудочной железы в рам-
ках фетального программирования. Кроме того, очевидны
негативные эффекты на организм матери по типу ятро-
генного гиперкортицизма.

Необходимо отметить, что в России существует мнение,
что дексаметазон способен предотвратить вирилизацию
НПО у девочек в результате действия материнских андро-
генов, поэтому нередко дексаметазон назначается бере-
менным женщинам с нВДКН. Однако данные исследова-
ний не подтверждают возможность прохождения мате-
ринских андрогенов через плаценту и их негативное влия-
ние на плод. Поэтому дексаметазон допустим к примене-
нию у беременных женщин лишь для тех редких случаев,
когда подозревается наличие тяжелых классических форм
ВДКН у самого ребенка.

Именно поэтому в настоящее время не рекомендуется
проводить пренатальную терапию дексаметазоном в ру-
тинной практике, а дексаметазон относится к нежелатель-
ным препаратам для лечения любой формы ВДКН во вре-
мя беременности.
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Сахарный диабет типа 2 (СД типа 2) – это хроническое
заболевание, распространенность которого в мире

неуклонно растет, особенно в развивающихся странах. По
ориентировочным подсчетам, ожидаемое увеличение чис-
ла больных СД типа 2 составит 69% в период с 2010 по
2030 г., что приведет к приросту абсолютного числа паци-
ентов с 285 до 439 млн [1]. Примерно 60% больных с диаг-
ностированным СД типа 2 не достигают целевых показате-
лей гликемического контроля, что сопровождается повы-
шением риска развития микро- и макрососудистых ослож-
нений и в дальнейшем – риска инвалидизации и смертно-
сти.

СД типа 2 развивается вследствие комплекса метаболи-
ческих нарушений, в основе которых лежат инсулиноре-
зистентность и дисфункция b-клеток поджелудочной же-
лезы. Для большинства пациентов с СД типа 2 характерна
избыточная масса тела или ожирение, что и служит основ-
ной причиной инсулинорезистентности. На момент вы-
явления СД типа 2 у больных, как правило, нормальный
или даже повышенный уровень инсулина в крови, но сек-
реция инсулина недостаточна в ответ на гипергликемию.

В настоящее время в клинической практике используют-
ся разные классы сахароснижающих препаратов. Соглас-
но современным рекомендациям препаратом 1-й линии
для лечения пациентов с СД типа 2 является метформин.
Метформин характеризуется высокой эффективностью –
при назначении его в монотерапии снижение уровня гли-
кированного гемоглобина (HbA1c) составляет до 1–2%.
Метформин не способствует прибавке массы тела и не со-
пряжен с риском развития гипогликемии. Важными пре-
имуществами препарата служат длительный опыт его при-
менения, а также низкая стоимость. Терапия метформи-
ном, особенно в начале применения, может привести к по-
явлению нежелательных явлений, часто транзиторных, со
стороны желудочно-кишечного тракта, но в целом мет-
формин отличается хорошим профилем безопасности.

Согласно российским алгоритмам специализированной
медицинской помощи больным СД при исходном уровне
HbA1c 6,5–7,5% пациенту с СД типа 2 начинать лечение
можно с монотерапии. Приоритет должен быть отдан
средствам с минимальным риском гипогликемий (мет-

формин, ингибиторы дипептидилпептидазы-4 – ИДДП-4,
агонисты рецепторов глюкагоноподобного пептида-1 –
АГПП-1). При непереносимости или противопоказаниях к
препаратам первого ряда рекомендуется начало терапии с
альтернативных классов сахароснижающих препаратов
(производные сульфонилмочевины – ПСМ, глиниды, ин-
гибиторы натрий-глюкозного котранспортера-2 –
ИНГЛТ-2 и др.). Эффективным считается темп снижения
НbA1c>0,5% за 6 мес наблюдения [2].

При ведении пациентов с СД типа 2 в связи с прогресси-
рованием заболевания, как правило, со временем требу-
ется назначение комбинированной терапии для поддер-
жания гликемического контроля. В дополнение к метфор-
мину могут назначаться разные сахароснижающие препа-
раты: ИДПП-4, АГПП-1, ПСМ или ИНГЛТ-2. Среди факто-
ров, определяющих выбор сахароснижающего препарата,
основными являются: эффективность (снижение уровня
HbA1c), влияние на массу тела, риск гипогликемий и неже-
лательных явлений и, конечно, стоимость [3].

Одним из современных подходов к лечению СД являет-
ся применение препаратов, воздействующих через систе-
му инкретинов. Инкретины – это гормоны, вызывающие
стимуляцию секреции инсулина после перорального
приема углеводов (глюкозы). После приема внутрь пищи
или глюкозы секреция инсулина возрастает в большей
степени, чем после внутривенного введения соответ-
ствующего количества глюкозы. Данный феномен обо-
значается как «инкретиновый эффект» и обусловлен дей-
ствием инкретинов. Два основных инкретина у человека –
глюкозозависимый инсулинотропный полипептид (ГИП)
и ГПП-1. ГИП и ГПП-1 секретируются К- и L-клетками ки-
шечника. Регуляторное действие инкретинов на уровень
глюкозы осуществляется через связывание и активацию
рецепторов, расположенных в разных тканях, в том числе
a- и b-клеток островков поджелудочной железы. Натощак
концентрации ГИП и ГПП-1 в плазме низкие, однако
после приема пищи их секреция быстро возрастает.

После высвобождения ГПП-1 и ГИП быстро метаболизи-
руются ферментом ДПП-4, который располагается на мем-
бранах щеточной каемки кишечного эпителия, на поверх-
ности капилляров и присутствует в кровотоке. Период по-

Сахарный диабет и его осложнения

Ингибиторы дипептидилпептидазы-4 
при лечении сахарного диабета типа 2
Т.Б.Моргунова, В.В.Фадеев

ГБОУ ВПО Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М.Сеченова Минздрава России. 119991, Россия, Москва, 
ул. Трубецкая, д. 8, стр. 2

Сахарный диабет типа 2 – одно из наиболее часто встречающихся эндокринных заболеваний. В статье обсуждаются новые классы сахаросни-
жающих препаратов (ингибиторы дипептидилпептидазы-4, агонисты рецепторов глюкагоноподобного пептида-1, ингибиторы натрий-глюкозно-
го котранспортера-2), подходы к их назначению. Также рассматриваются вопросы кардиоваскулярной безопасности современных сахаросни-
жающих препаратов.
Ключевые слова: сахарный диабет 2 типа, сахароcнижающие препараты, лечение, ингибиторы дипептидилпептидазы-4.
tanmorgun@mail.ru
Для цитирования: Моргунова Т.Б., Фадеев В.В. Ингибиторы дипептидилпептидазы-4 при лечении сахарного диабета типа 2. Consilium Medcium.
2016; 18 (4): 20–23.

Dipeptidyl peptidase 4 inhibitors for the treatment of type 2 diabetes mellitus 
T.B.Morgunova, V.V.Fadeev

I.M.Sechenov First Moscow State Medical University of the Ministry of Health of the Russian Federation. 119991, Russian Federation, Moscow, 
ul. Trubetskaia, d. 8, str. 2

Type 2 diabetes mellitus is one of the most common endocrine diseases. This article discusses the new classes of antihyperglycemic agents (dipeptidyl
peptidase 4 inhibitors, glucagon-like peptide-1 receptor agonists and sodium-glucose cotransporter-2 inhibitors), the approaches for prescription these
drugs. The article also discusses the cardiovascular safety of new antihyperglycemic agents.
Key words: type 2 diabetes mellitus, antihyperglycemic agents, dipeptidyl peptidase 4 inhibitors.
tanmorgun@mail.ru
For citation: Morgunova T.B., Fadeev V.V. Dipeptidyl peptidase 4 inhibitors for the treatment of type 2 diabetes mellitus. Consilium Medcium. 2016; 18 (4): 20–23.



лувыведения инкретинов из плазмы короткий – около
2 мин для ГПП-1 и 5 мин – для ГИП. Для воспроизведения
действия ГПП-1 было предложено два пути: синтез препа-
рата, воздействующего на рецепторы ГПП-1 – это препа-
раты АГПП-1 и удлинение действия эндогенного ГПП-1 пу-
тем подавления активности фермента ДПП-4 (препараты
ИДПП-4); рис. 1. Обе группы препаратов широко приме-
няются в клинической практике.

Препараты из группы ИДПП-4 подавляют активность
фермента ДПП-4, вследствие чего эндогенные гормоны-
инкретины не разрушаются и сохраняют свою активность
в течение 12–24 ч. Их концентрация возрастает примерно
в 2–5 раз, особенно после пищевой нагрузки. Таким обра-
зом, наблюдаются все основные эффекты, свойственные
ГПП-1: глюкозозависимое повышение секреции инсулина,
глюкозозависимое снижение секреции глюкагона и
уменьшение продукции глюкозы печенью. В отличие от
АГПП-1 ИДПП-4 не приводят к замедлению опорожнения
желудка и не оказывают влияния на массу тела. Сахаросни-
жающий эффект у АГПП-1 составляет примерно 0,8–1,8%,
у ИДПП-4 – 0,5–1,0% [2].

Механизм действия ИДПП-4 дополняет действие других
сахароснижающих препаратов, что объясняет их широкое
использование в комбинированной терапии. В большин-
стве исследований ИДПП-4 имели благоприятный про-
филь переносимости, сходный с плацебо. Следует отме-
тить, что частота развития гипогликемий при лечении
ИДПП-4 также была сходна с плацебо, это обусловлено
глюкозозависимым действием инкретинов. Гипогликемии
главным образом были зафиксированы при совместном
применении с ПСМ. В настоящее время в России зареги-
стрировано несколько препаратов из группы ИДПП-4: си-
таглиптин, вилдаглиптин, саксаглиптин, линаглиптин,
алоглиптин.

Алоглиптин (Випидия) впервые был утвержден в Япо-
нии в 2010 г. для лечения взрослых с СД типа 2 в монотера-
пии или в сочетании с другими препаратами. Позже, в
2013 г., препарат был зарегистрирован в США в монотера-
пии, а также в Европе для применения в комбинированной
терапии [4].

После перорального приема алоглиптин быстро всасы-
вается, и прием пищи не оказывает существенного влия-
ния на его биодоступность. Пиковые концентрации в плаз-
ме достигаются в среднем через 1–2 ч после приема пре-
парата [5]. Препарат Випидия выпускается в таблетирован-
ной форме в дозировках 12,5 и 25 мг: рекомендуемая доза
для пациентов с нормальной функцией почек и при лег-
ком снижении функции почек (клиренс креатинина от 50
до 80 мл/мин) составляет 25 мг 1 раз в день; при снижении
функции почек средней тяжести (клиренс креатинина от
30 до 50 мл/мин) дозу алоглиптина необходимо снизить в
2 раза, т.е. до 12,5 мг 1 раз в сутки.

В проведенных исследованиях по оценке эффективно-
сти препарата Випидия было показано, что клинически
значимое улучшение показателей гликемического контро-
ля (уровней HbA1c и глюкозы плазмы натощак) у пациентов
с СД типа 2 отмечается на фоне применения алоглиптина
как в монотерапии, так и в комбинации с другими сахарос-
нижающими препаратами: метформином, пиоглитазоном,
ПСМ и инсулином. Назначение препарата Випидия в дозе
25 мг сопровождалось снижением уровня HbA1c по сравне-
нию с исходным на 0,5–0,9%, при этом выраженное умень-
шение уровня HbA1c отмечено уже после 4 нед терапии;
значимое снижение уровня глюкозы плазмы натощак по
сравнению с плацебо было отмечено уже через неделю
после начала терапии [6–11].

Среди новых сахароснижающих препаратов особенный
интерес вызывают ИНГЛТ-2. Механизм их действия осно-
ван на уменьшении реабсорбции глюкозы в почках. У здо-
ровых людей фильтруется в почках примерно 180 г глюко-
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зы, которая подвергается практически полной реабсорб-
ции в проксимальных канальцах; 90% глюкозы реабсорби-
руется в начальной части проксимального канальца, 
в S1-сегменте, и основным переносчиком глюкозы в дан-
ном сегменте служит белок НГЛТ-2. Ингибирование НГЛТ-
2 приводит к снижению реабсорбции глюкозы в прокси-
мальных канальцах, увеличению ее экскреции с мочой и
как следствие – снижению уровня глюкозы крови. Допол-
нительные эффекты данного класса препаратов – сниже-
ние массы тела за счет потери достаточно большого коли-
чества энергетического субстрата (до 80 г глюкозы) и не-
которое снижение уровня систолического и диастоличе-
ского артериального давления – примерно на 2–4/1–2 мм
рт. ст. [3]. Важно отметить, что эффект НГЛТ-2 не зависит
от функционального состояния b-клеток. Сахароснижаю-
щий эффект ИНГЛТ-2 составляет примерно 0,8–0,9% [2].

Среди нежелательных явлений на фоне терапии
ИНГЛТ-2 отмечают риск грибковых поражений половых
путей и, по данным ряда исследований, возможное некото-
рое повышение частоты инфекций мочевых путей [3]. Ча-
стота развития гипогликемий при лечении ИНГЛТ-2 в мо-
нотерапии сопоставима с таковой на фоне терапии плаце-
бо, что можно объяснить инсулиннезависимым механиз-
мом их действия.

При ведении пациентов с СД типа 2 коррекция гликемии
остается одним из основных компонентов лечения. Одна-
ко, учитывая, что при СД типа 2 есть несколько факторов
риска развития сердечно-сосудистых заболеваний, в том
числе дислипидемия, артериальная гипертензия, ожире-
ние, то и подход к ведению таких пациентов должен быть
комплексным и включать помимо коррекции гиперглике-
мии также назначение гиполипидемической терапии, кор-
рекцию артериального давления и т.д.

Хорошо известно, что коррекция гипергликемии позво-
ляет отсрочить развитие и прогрессирование микрососуди-
стых осложнений [12, 13]. Влияние гликемического контро-
ля на риск развития макроангиопатий не столь однозначно:
по-видимому, умеренное положительное влияние проявит-
ся только спустя годы адекватной терапии. Однако у паци-
ентов пожилого возраста или с длительным течением диа-
бета активное снижение гликемии, напротив, может быть
сопряжено с увеличением смертности, но не привести к
уменьшению частоты крупных сердечно-сосудистых собы-
тий [14]. Таким образом, в последние годы используется ин-
дивидуализированный подход к выбору сахароснижающей
терапии при СД типа 2: необходимо учитывать как преиму-
щества гликемического контроля, так и возможные небла-
гоприятные последствия терапии, включая гипогликемии,
исходя из возраста и состояния здоровья пациента.

Еще один важный аспект сахароснижающей терапии –
это поддержание достигнутого снижения гликемии, или
удержание гликемического контроля. Изучению дан-
ного вопроса было посвящено несколько исследований, в
одном из них, работе S.Kahn и соавт., оценивали устойчи-
вость сахароснижающего действия росиглитазона, мет-
формина и глибенкламида у пациентов с впервые выявлен-
ным СД типа 2 с участием 4360 больных. Пациенты получа-
ли препараты в среднем на протяжении 4 лет. Первичной
конечной точкой в исследовании служило развитие не-
эффективности монотерапии, что оценивали по повыше-
нию гликемии натощак более 10 ммоль/л. За 5 лет наблюде-
ния кумулятивная частота неэффективности монотерапии
росиглитазоном составила 15%, метформином – 21%, в то
время как монотерапии глибенкламидом – 34 [15] (рис. 2).

За последние годы были опубликованы результаты не-
скольких длительных исследований по изучению эффек-
тивности терапии ИДПП-4 при добавлении к метформи-
ну. В целом ИДПП-4 продемонстрировали устойчивость
достигнутого снижения гликемии и HbA1c у пациентов с
СД типа 2 [10, 16–19]. По результатам метаанализа, выпол-
ненного B.Mishriky и соавт., при сравнении эффективно-
сти и безопасности ИДПП-4 и ПСМ в комбинации с мето-
формином отмечено значимо более выраженное сниже-
ние HbA1c на фоне ПСМ по сравнению с ИДПП-4 к 12-й не-
деле. Однако к 52 и 104-й неделям терапии значимых от-
личий между ПСМ и ИДПП-4 не было. Вместе с тем тера-
пия ПСМ была сопряжена с прибавкой массы тела и
значимо более высокой частотой гипогликемий по
сравнению с ИДПП-4 [20].

Таким образом, хорошая переносимость, отсутствие
прибавки массы тела и низкий риск гипогликемий при
применении ИДПП-4 обусловливает их значительное те-
рапевтическое преимущество.

Как известно, пациенты с СД типа 2 относятся к группе
высокого риска развития сердечно-сосудистых заболева-
ний. И вопрос кардиоваскулярной безопасности яв-
ляется одним из наиболее важных вопросов современной
сахароснижающей терапии. Изначально вопросы кардио-
логической безопасности возникли по отношению к неко-
торым уже одобренным к применению препаратам и еще
разрабатываемым препаратам для лечения СД типа 2.
В июле 2008 г. Экспертный комитет по эндокринологиче-
ским и метаболическим препаратам США (Food and Drug
Administration) выпустил руководство по оценке безопас-
ности сахароснижающих препаратов в отношении сер-
дечно-сосудистых рисков («Diabetes Mellitus – Evaluating
Cardiovascular Risk in New Antidiabetic Therapies to Treat Ty-
pe 2 Diabetes»). В данном руководстве описаны требования
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Рис. 1. Механизм действия ИДПП-4 (адаптировано из: Tibaldi J. Adv Ther 2014; 31 (3): 289–317).
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к оценке сердечно-сосудистой безопасности новых саха-
роснижающих препаратов до и после их утверждения [21].

К 2015 г. были завершены исследования по оценке кар-
диоваскулярных исходов на фоне терапии 3 ИДПП-4
(алоглиптином, саксаглиптином и ситаглиптином), а так-
же АГПП-1 (ликсисенатидом). Проведенные исследования
с назначением ИДПП-4 в целом продемонстрировали, что
применение этих препаратов не повышает риск сердечно-
сосудистых событий у пациентов с СД типа 2. Данные ис-
следования значительно отличались по длительности, ко-
горте включенных больных, а также конечным точкам.

Так, в исследовании EXAMINE (EXamination of CArdiovas-
cular OutcoMes: AlogliptIN vs. Standard of CarE in Patients
with Type 2 Diabetes Mellitus and Acute Coronary Syndrome)
оценивалась кардиоваскулярная безопасность ИДПП-4
алоглиптина при сравнении с плацебо у пациентов с СД
типа 2, перенесших острый коронарный синдром за
15–90 дней до рандомизации. Больные были рандомизи-
рованы в группу терапии алоглиптином (n=2701) или пла-
цебо (n=2679) в дополнение к имеющейся стандартной са-
хароснижающей и сердечно-сосудистой терапии. Дли-
тельность лечения составила до 40 мес (медиана 18 мес).
По результатам проведенного исследования было показа-
но, что терапия алоглиптином не увеличивает риск разви-
тия крупных сердечно-сосудистых событий у пациентов с
очень высоким риском сердечно-сосудистых заболеваний,
т.е. у больных СД типа 2, недавно перенесших острый ко-
ронарный синдром (отношение рисков 0,96; верхняя гра-
ница 95% одностороннего доверительного интервала –
ДИ≤1,16) [22].

Заключение
В заключении следует отметить, что при назначении лю-

бого сахароснижающего препарата пациенту с СД типа 2
необходимо учитывать не только сахароснижающую эф-
фективность и устойчивость достигнутого эффекта, но и
профиль безопасности, возможные дополнительные эф-
фекты и стоимость.
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Рис. 2. Кривая Каплана–Майера кумулятивной частоты не-
эффективности монотерапии на протяжении 5 лет (адапти-
ровано из S.Kahn [15]).
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С егодня в мире насчитывается уже 415 млн пациен-
тов с установленным диагнозом сахарный диабет –

СД (рис. 1), и на долю СД типа 2 приходится от 85 до 90%
всех выявляемых случаев заболевания [1]. Только в Рос-
сии СД болеют более 10 млн человек. Клинические по-
следствия заболевания, ведущие к ранней инвалидиза-
ции и высокой смертности пациентов, хорошо
известны – это поздние сосудистые осложнения диабе-
та. Так, СД типа 2 является ведущей причиной развития
терминальной почечной недостаточности, потери зре-
ния у людей работоспособного возраста и нетравмати-
ческой ампутации нижних конечностей; смертность от
сердечно-сосудистых заболеваний у больных СД типа 2
составляет 70–80%.

Важно отметить, что при впервые диагностированном
СД типа 2 сосудистые осложнения уже наблюдаются прак-
тически у 1/2 больных. Хроническая гипергликемия как
ведущий фактор развития поздних осложнений заболева-
ния требует оптимального лечения с достижением целе-
вых метаболических показателей с момента дебюта СД
типа 2. Однако на практике достижение и длительное под-
держание нормального уровня глюкозы в крови больных

является достаточно сложной задачей. Поэтому серьез-
ность этой острейшей медико-социальной проблемы усу-
губляется не только стремительным ростом числа боль-
ных СД, но и ухудшением гликемического контроля: боль-
шинство пациентов в разных странах мира, в том числе и
в России, не достигают рекомендованных терапевтиче-
ских целей. Основным приоритетом лечения является ин-
дивидуальный подход к каждому пациенту с учетом дли-
тельности заболевания, мотивированности пациента, на-
личия и тяжести сосудистых осложнений и сопутствую-
щих заболеваний. На рис. 2 представлены данные по уве-
личению риска развития сосудистых осложнений на фо-
не СД типа 2 [2].

Международная федерация клинической химии (Inter-
national Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Me-
dicine – IFCC) определяет гликозилированный гемоглобин
(HbA1с) как наиболее стойкий и достоверный критерий,
характеризующий состояние углеводного обмена. Опре-
деление HbA1с признано Всемирной организацией здраво-
охранения необходимым методом обследования для
оценки компенсации СД и рекомендовано к использова-
нию при постановке диагноза. Как показало глобальное

Сахарный диабет и его осложнения

Рис. 1. Распространенность СД в мире.
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Рис. 2. Влияние гипергликемии у пациентов с СД типа 2 
на развитие сосудистых осложнений СД типа 2.
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международное исследование UKPDS (UK Prospective Dia-
betes Study), снижение уровня HbA1c на 1% у пациентов с СД
типа 2 сопровождается снижением ежегодного риска раз-
вития осложнений (рис. 3) [3].

К сожалению, большинство пациентов с СД типа 2 конт-
ролируют уровень глюкозы нерегулярно и, чаще всего,
только утром натощак [4]. Однократный анализ гликемии
не может отражать в полной мере все суточные колебания
глюкозы, не говоря уже о колебаниях глюкозы за
90–120 дней. В табл. 1 представлены результаты соответ-
ствия уровня HbA1с средним значениям гликемии. 

Согласно рекомендациям Американской ассоциации
клинических эндокринологов (ААСЕ) 2016 г., уровень
НbА1с используется достаточно широко в клинической
практике [5].

• Тест на HbA1с в настоящее время используется с целью
контроля эффективности лечения СД, оценки качества
его контроля и – в комплексе с определением глике-
мии натощак и тестом толерантности к глюкозе – для
его диагностики. 

• В норме уровень HbA1с не превышает 4–6%. При СД он
может повышаться в 2–3 раза.

Самоконтроль уровня глюкозы в крови (самоконт-
роль гликемии – СКГ) с помощью портативных глюкомет-
ров широко известен как неотъемлемый�  компонент пол-
ноценного управления диабетом, позволяющего пациен-
там эффективно контролировать концентрацию глюкозы
в крови [6, 7]. AACE в 2016 г. предлагает следующие реко-
мендации пациентам с СД типа 2 в зависимости от вида
получаемой терапии (табл. 2) [8].

Для точности получаемых результатов, и, как следствие,
адекватной оценки медицинского эффекта лечения диа-
бета, первоочередным требованием к современным глю-
кометрам является точность измерения при СКГ. DIN EN
ISO 15197:2003 – признанный стандарт Международной
организации по стандартизации (ISO), в котором приво-
дятся требования к техническим характеристикам глю-
кометров для СКГ, например, в отношении точности [9].
Точность – это близость показаний глюкометра к истин-
ной�  концентрации глюкозы в крови. Под истинной�  кон-
центрацией�  глюкозы понимается концентрация, изме-
ренная эталонным лабораторным методом. Согласно
стандарту точности для глюкометров ISO 15197:2003, ес-
ли истинная концентрация глюкозы в крови (измеренная
эталонным методом) составляет менее 4,16 ммоль/л, то
концентрация глюкозы, измеренная глюкометром, не
должна отклоняться от истинной�  более чем на 
0,83 ммоль/л. А если истинная гликемия по эталону более
или равна 4,16 ммоль/л, то гликемия, полученная с помо-
щью глюкометра, не должна отклоняться более чем на
20%. В новой�  версии стандарта ISO 15197, опубликован-
ной в 2013 г., предложены более жесткие критерии мини-
мальной�  точности для глюкометров: 95% и более резуль-
татов измерений�  глюкометра должны находиться в пре-
делах ±0,83 ммоль/л результатов, соответствующих про-
цедуре измерения производителя, при концентрациях
глюкозы менее 5,55 ммоль/л и в пределах ±15% при кон-
центрациях глюкозы 5,55 ммоль/л и более [10]. Чтобы по-
лучить знак соответствия стандартам качества и безопас-
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Рис. 3. Снижение ежегодного риска развития осложнений
СД типа 2 при снижении уровня НbА1с.

Общей смертности 
на 6% (p=0,44)

Острого инфаркта 
на 16% (p=0,052)

Сердечной недостаточности
на 16%

Уменьшается
риск

При снижении 
HbA1c на 1%

Микроангиопатии 
на 37%

Катаракты 
на 19%
Необходимости
ампутации нижних
конечностей 
на 43%

Таблица 2. Рекомендации AACE 2016 по частоте самоконтроля для пациентов с СД типа 2 и гестационным СД

Тип СД и вид терапии Рекомендации по самоконтролю

СД типа 2 на инсулине/
сульфонилмочевине/глинидах

Рекомендован структурированный самоконтроль
1. Для пациентов на интенсивной инсулинотерапии: натощак, перед основными приемами пищи, 

перед сном и периодически в 3 ч ночи
2. Пациенты на терапии базальным инсулином + таблетированные препараты: минимум натощак 

и перед сном
3. Пациенты, получающие базальный инсулин и 1 инъекцию прандиального инсулина или двухфазный инсу-

лин: натощак и перед инъекциями прандиального/двухфазного инсулина, а также периодически в другое
время (перед сном, перед основными приемами пищи, 3 ч ночи). Дополнительные измерения перед фи-
зической нагрузкой, вождением и другими событиями, связанными с повышенным риском гипогликемии

СД типа 2 на препаратах 
с низким риском гипогликемии

Ежедневный самоконтроль не рекомендован
1. Периодический структурированный самоконтроль (перед основными приемами пищи и перед сном) 

для мотивации пациентов в отношении соблюдения здорового образа жизни и рационального питания
2. Контроль НbА1с 1 раз в год при его целевом значении

Гестационный СД
1. Пациенты, не получающие инсулин: натощак и через 1 ч после приемов пищи
2. Пациенты, получающие инсулин: натощак, перед основными приемами пищи и через 1 ч после основных

приемов пищи

Таблица 1. Соответствие HbA1c среднесуточному уровню глюкозы плазмы за последние 3 мес [8]

HbA1c, % CCГП, ммоль/л HbA1c, % ССГП, ммоль/л HbA1c, % ССГП, ммоль/л HbA1c, % ССГП, ммоль/л

4 3,8 8 10,2 12 16,5 16 22,9

4,5 4,6 8,5 11,0 12,5 17,3 16,5 23,7

5 5,4 9 11,8 13 18,1 17 24,5

5,5 6,2 9,5 12,6 13,5 18,9 17,5 25,3

6 7,0 10 13,4 14 19,7 18 26,1

6,5 7,8 10,5 14,2 14,5 20,5 18,5 26,9

7 8,6 11 14,9 15 21,3 19 27,7

7,5 9,4 11,5 15,7 15,5 22,1 19,5 28,5

Примечание. ССГП – среднесуточный уровень глюкозы плазмы.
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ности Европейского союза (CE), производители прибо-
ров для измерения уровня глюкозы в крови в Европе
должны представить доказательство соответствия своей�
продукции стандарту ISO. Тем не менее, опубликованное
в 2010 г. качественное исследование показало, что более
40% исследованных систем не соответствуют критериям
минимальнои�  точности стандарта ISO [7].

В исследовании N.Dunne, M.Viggiani, S.Pardo и соавт. [11]
была произведена оценка точности 5 систем контроля
гликемии. Исследователи производили единичное взятие
крови из пальца каждого испытуемого и тестировали все 
5 систем контроля уровня глюкозы в крови: Contour Plus® –
CP (Bayer HealthCare LLC, Diabetes Care, Tarrytown, 
NY, USA*), Accu-Chek® Active – ACA (Roche Diagnostics, Indi-
anapolis, IN, USA), Accu-Chek® Performa  – ACP (Roche Diag-
nostics, Indianapolis, IN, USA), FreeStyle Freedom™ – FF (Ab-
bott Diabetes Care, Inc, Alameda, CA, USA) и OneTouch®

SelectSimple™ – OTSS (LifeScan, Inc., Milpitas, CA, USA) непо-
средственно при взятии крови из пальца испытуемого,
каждый раз протирая палец в промежутках между тестами
систем. Второй и третий образцы крови, взятые из пальца
каждого испытуемого, собирались в микропробирки, со-
держащие антикоагулянт литий-гепарин, и модифициро-
вались, чтобы получить концентрации глюкозы в необхо-
димом диапазоне. Образцы модифицированной крови
также тестировались 5 системами. В дальнейшем получен-
ные показатели сопоставлялись с данными лабораторного
анализатора глюкозы (YSI Life Sciences, Inc., Yellow Springs,
OH, USA).

В табл. 3 представлены основные характеристики участ-
ников исследования.

Оценка точности исследуемых систем проводилась
путем сравнения средних абсолютных относительных
погрешностей относительно результатов анализатора
(табл. 4). Анализ основного конечного результата пока-
зывает, что система контроля уровня глюкозы крови СР
имеет статистически значимую более низкую среднюю
абсолютную относительную разность (MARD), чем
остальные системы по всему протестированному диапа-
зону глюкозы крови (27–460 мг/дл (1,5–25,5 ммоль/л). 
В высоком диапазоне глюкозы крови [>180 мг/дл
(>10,0 ммоль/л)] СР имел статистически значимую бо-
лее низкую MARD, чем все остальные системы контроля

Сахарный диабет и его осложнения

Таблица 3. Характеристики участников исследования

Число пациентов n=106

Пол, n (%)

Женщины 60 (57)

Мужчины 46 (43)

Тип диабета, n (%)a

Тип 1 8 (8)

Тип 2 90 (85)

Тип неясен 2 (2)

Нет диабета 6 (6)

Возраст, годы (средний диапазон) 57,9 (18–84)

Раса, n (%)

Белая/европеоид 87 (82)

Черная/афроамериканцы 10 (9)

Американские индейцы/жители Аляски 2 (2)

Другие 7 (7)

Длительность заболевания, n (%)b

1–3 мес 2 (2)

4–6 мес 2 (2)

7–12 мес 1 (1)

13 мес–2 г 5 (5)

3–5 л 11 (11)

6–10 л 25 (25)

>10 л 54

Частота ежедневного мониторинга, n (%)b (54)

>4 12 (12)

4 13 (13)

3 19 (19)

2 20 (20)

1 23 (23)

<1 10 (10)

Не измеряют 3 (3)

aПроценты могут в сумме отличаться от 100% из-за округления;
bтолько для испытуемых с диабетом, n=100.

Таблица 4. Оценка точности исследуемых систем измерения гликемии

CP ACA ACP FF OTSS

MARD
(%)

p
MARD

(%)
p

MARD
(%)

p
MARD

(%)
p

MARD
(%)

p

Все 
образцы

По всему диапазону 
(YSI 27–460 мг/дл) 

[1,5–25,5 ммоль/л]; n=314)
3,34 нп 5,83 <0,0001 4,85 <0,0001 15,32 <0,0001 10,70 <0,0001

Низкий (YSI≤80 мг/дл) 
[≤4,4 ммоль/л]; n=93)

3,42 нп 6,38 <0,0001 4,18 0,0475 17,73 <0,0001 13,32 <0,0001

Средний (81–180 мг/дл
[4,5–10,0 ммоль/л]); n=108)

3,35 нп 5,42 <0,0001 4,48 0,0494 14,11 <0,0001 8,99 <0,0001

Высокий (YSI [>180 мг/дл
[>10,0 ммоль/л]; n=113)

3,26 нп 5,70 0,0006 5,90 <0,0001 14,14 <0,0001 9,79 <0,0001

Немоди-
фициро-
ванные
образцы

По всему диапазону 
(YSI 45–460 мг/дл) 

[2,5–25,5 ммоль/л]; n=105)
2,95 нп 3,95 0,0579 4,55 <0,0010 14,31 <0,0001 6,68 <0,0001

Примечание: нп – неприменимо.

*Подразделение Bayer Diabetes Care было приобретено компанией Panasonic Healthcare Holdings, в результате чего в 2016 г. была образова-

на компания Ascensia Diabetes Care.
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сахара в крови. В низком [≤80 мг/дл (≤4,4 ммоль/л)]
и среднем [81–180 мг/дл (4,5–10,0 ммоль/л)] диапазонах
глюкозы крови MARD у СР был ниже, чем у остальных
протестированных систем и, за исключением АСР, стати-
стически значимо ниже. 

MARD-анализ только немодифицированных образцов
показал, что по всему обследованному диапазону
[45–460 мг/дл (2,5–25,5 ммоль/л)] MARD у СР был ниже,
чем у остальных систем мониторинга и, за исключением
АСА, статистически значимо ниже, чем у всех остальных
приборов. 

Применение точных систем контроля гликемии может
помочь пациентам с СД использовать полученные данные
для принятия более информированных решений о методи-
ке их лечения [3, 5–7, 11]. Анализ MARD является полезным
для сравнения точности нескольких измерительных при-
боров в одиночном исследовании. Для оценки клиническо-
го влияния неточных результатов измеренной гликемии
был применен анализ Согласованной номограммы Паркс.
В данном исследовании все результаты систем мониторин-
га были в зоне А или зоне В Согласованной номограммы
ошибок Паркс, при этом большинство из них – в зоне А по
всем группам. Нужно отметить, что максимальный процент
результатов, находящихся в зоне А, отмечен у глюкометра
СР (табл. 5).  Зона А в Согласованной номограмме Паркс
указывает на отсутствие эффекта на клиническое действие,
а зона В означает изменения в клиническом действии, не
оказывающие или оказывающие небольшое влияние на
клинический результат. В зоны C, D или E ни одного резуль-
тата не попало, наличие результатов означало бы измене-
ния в клиническом действии, оказывающие все более серь-
езное влияние на клинический результат.

Таким образом, оценка точности глюкометров разного
модельного ряда может ответить на вопрос, какие системы
(модели глюкометров) гарантируют пациенту с СД пра-
вильность полученных результатов. 
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Таблица 5. Анализ Согласованной номограммы ошибок Паркс для результатов системы контроля сахара в крови

Система измерения
Число результатов в зонах сетки ошибок

Зона А Зона В Зоны С, D и Е 

CP 313/314 (99,7%) 1/314 (0,3%) 0/314 (0%)

ACA 308/314 (98,1%) 6/314 (1,9%) 0/314 (0%)

ACP 312/314 (99,4%) 2/314 (0,6%) 0/314 (0%)

FF 296/314 (94,3%) 18/314 (5,7%) 0/314 (0%)

OTSS 296/314 (94,3%) 18/314 (5,7%) 0/314 (0%)
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Невропатия является одним из наиболее распростра-
ненных осложнений сахарного диабета (СД) и встре-

чается примерно у 60% пациентов. Больные СД типа 2 могут
быть с данным осложнением уже после нескольких лет пло-
хого гликемического контроля, а иногда эти пациенты уже
имеют невропатию на момент постановки диагноза СД [1].

По некоторым оценкам, 193 млн людей с СД не знают о
своем диагнозе и, следовательно, являются уязвимой груп-
пой риска по развитию осложнений [2].

Наиболее распространенный тип диабетической невро-
патии (ДН) – симметричная, дистальная с преимуществен-
ным поражением чувствительных волокон – показывает
сильную корреляцию между прогрессирующим пораже-
нием как соматических, так и вегетативных волокон.

Диабетическая автономная невропатия (ДАН) – разновид-
ность диабетической периферической полиневропатии.
Распространенность ДАН постепенно увеличивается с воз-
растом пациента, длительностью течения СД и при плохом
гликемическом контроле. ДАН может затрагивать все органы
и системы либо только некоторые из них (например, сер-
дечно-сосудистую, мочеполовую систему, желудочно-ки-
шечный тракт), проявляться клинически или протекать суб-
клинически [3]. Несмотря на потенциальное негативное
влияние ДАН на качество жизни пациентов, это заболевание
относится к числу наименее изученных и диагностируемых
осложнений СД, хотя ДАН можно обнаружить у 25% пациен-
тов с СД типа 1 и в 34% у больных СД типа 2 [4]. В свою оче-

редь, кардиальная автономная полиневропатия (КАН) – раз-
новидность диабетической автономной полиневропатии,
наиболее часто диагностируемая форма ДАН. В настоящее
время известно, что 50% больных СД с ДН имеет бессимп-
томную КАН – разновидность диабетической автономной
полиневропатии (ДАН), в то время как 100% больных с симп-
томатикой КАН имеют классическую ДН [5, 6]. Дисбаланс в
вегетативной нервной системе происходит в самом начале
развития СД, на том этапе, когда активное вмешательство в
процесс может замедлить прогрессирование ДН [7].

КАН может проявляться тахикардией в покое, фиксиро-
ванным сердечным ритмом с отсутствием реакции на ва-
гусные пробы (симптом денервации сердца), ортостатиче-
ской гипотензией, ортостатической тахикардией и бради-
кардией, изменениями на электрокардиографии (удлине-
ние QT и др.), эпизодами кардиореспираторного ареста,
повышенным риском дисфункции левого желудочка, ише-
мии и инфаркта миокарда. Эта форма автономной невро-
патии выявляется наиболее часто, развивается уже в пер-
вые 3–5 лет течения диабета.

Недавние исследования обращают внимание на то, что
КАН независимо связана с хроническим заболеванием по-
чек у пациентов с СД типа 2 [8], кроме того, ассоциируется
с повышением сердечно-сосудистой заболеваемости и
смертности [9].

Ортостатическая гипотензия (ОГ) – классическое
проявление КАН, она определяется как снижение перифе-
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Невропатия является одним из наиболее распространенных осложнений сахарного диабета (СД) и встречается примерно у 60% пациентов.
Больные СД типа 2 могут быть с данным осложнением уже после нескольких лет плохого гликемического контроля, а иногда эти пациенты уже
имеют невропатию на момент постановки диагноза СД. Диабетическая автономная невропатия (ДАН) – разновидность диабетической перифе-
рической полиневропатии. В свою очередь, кардиальная автономная полиневропатия (КАН) – разновидность диабетической автономной поли-
невропатии, наиболее часто диагностируемая форма ДАН. В настоящее время известно, что 50% больных СД с диабетической невропатией
имеют бессимптомную КАН – разновидность диабетической автономной полиневропатии (ДАН), в то время как 100% больных с симптоматикой
КАН имеют классическую диабетическую невропатию. Ортостатическая гипотензия (ОГ) – классическое проявление КАН. В целом распростра-
ненность ОГ среди пожилых пациентов медицинских учреждений – 54–68%, в общей популяции – 6%. ОГ – серьезная проблема в первую оче-
редь – из-за ее влияния на хронические соматические заболевания. Наличие ОГ является независимым фактором риска заболеваемости ин-
фарктом миокарда (и смертности от него), инсультом, сердечной недостаточностью, аритмиями. В статье описаны пять стандартных тестов по
Ewing для выявления патологии сердечно-сосудистой системы. В качестве возможной патогенетической терапии ДАН обсуждаются препараты
a-липоевой кислоты, витаминов группы В, комплексы витаминов группы В и биологически активных веществ. Кокарнит – комплексный препарат,
содержащий витамины группы В и метаболически активные вещества, способный улучшить состояние пациентов с ДАН.
Ключевые слова: сахарный диабет, диабетическая автономная невропатия, кардиальная автономная полиневропатия, ортостатическая гипо-
тензия, Кокарнит.
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Neuropathy is one of the most common complications of diabetes mellitus (DM) and affects about 60% of patients. Patients with type 2 DM can have this
complication after several years of poor glycemic control, and sometimes these patients already have neuropathy at the time of DM diagnosis. Diabetic au-
tonomic neuropathy (DAN) is a type of diabetic peripheral neuropathy. Whereas, cardiac autonomic neuropathy (CAN) is a type of diabetic autonomic neu-
ropathy and the most commonly form of DAN. It is now known that 50% of patients with DM suffering from diabetic neuropathy have asymptomatic CAN
(form of diabetic autonomic neuropathy – DAN), while 100% of patients with symptoms of CAN have classic diabetic neuropathy. Orthostatic hypotension
(OH) is a common manifestation of CAN. In general, the prevalence of OH among elderly patients is 54–68% and 6% in the general population. OH is a seri-
ous problem primarily because of the impact on the course of chronic somatic diseases. The existence of OH is an independent risk factor for incidence of
myocardial infarction (and for mortality as well), stroke, heart failure and arrhythmias. This article deals with Ewing’s five standard tests for diagnosing car-
diovascular pathology. This article discusses the possibility of prescribing preparations of a-lipoic acid, vitamin B preparations, preparations containing vit-
amin B-complex and biologically active substances in the capacity of possible pathogenetic DAN therapy. Cocarnit is a complex preparation, containing vit-
amins B and metabolically active compounds, which can improve total somatical state of patients with DAN.
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рического систолического (САД) и диастолического арте-
риального давления (ДАД) на 20 или 10 мм рт. ст. соответ-
ственно, после принятия вертикального положения из по-
ложения лежа. В целом распространенность ОГ среди по-
жилых пациентов медицинских учреждений оценивается
в 54–68%, в общей популяции – 6% [10].

ОГ серьезная проблема в первую очередь из-за влияния ее
на хронические соматические заболевания. Наличие ОГ яв-
ляется независимым фактором риска заболеваемости ин-
фарктом миокарда (и смертности от него), инсультом, сер-
дечной недостаточностью, аритмиями. ОГ может осложнить
лечение гипертонии, сердечной недостаточности, ишемиче-
ской болезни сердца, привести к инвалидности. У пациентов
могут быть падения и травматические повреждения вслед-
ствие обмороков (ОГ – 3-я по частоте причина обмороков
после вазовагальных и кардиальных синкоп) [11]. У пациен-
тов с ОГ имеется повышенный уровень смертности, и уве-
личение этого риска происходит независимо от основных
факторов риска сосудистых и сердечных заболеваний [12].

В ретроспективном исследовании было показано, что в
течение 10-летнего периода наблюдения пациенты с СД
типа 1 с КАН имели смертность в 5 раз выше, чем пациенты
без КАН, а наличие кардиальной формы ДАН было самым
сильным предиктором смертности у данной категории
больных. В общей сложности 278 пациентов были включе-
ны в исследование и разделены на две группы в зависимо-
сти от наличия или отсутствия КАН (КАН+ – 111, КАН- –
167 человек). Группы были сравнены исходно и через
10 лет. За 10-летний период в общей сложности умерли
18 пациентов: КАН+ – 14 (12,6%) человек; КАН- – 4 (2,4%);
р<0,001. Исходно пациенты с КАН были старше (47 лет про-
тив 33 года; р<0,001), имели большую продолжительность
диабета (20 лет против 12 лет; р<0,05), плохой гликемиче-
ский контроль (оценивали по уровню гликированного ге-
моглобина): 73 ммоль/моль против 68 ммоль/моль; р<0,05,
у них было выше САД (130 против 120 мм рт. ст.; р<0,001) и
ДАД (80 мм рт. ст. против 70 мм рт. ст.; р<0,01), большее ко-
личество осложнений СД. Авторы обнаружили, что наибо-
лее сильным предиктором смертности было наличие КАН
(р<0,01) и значение АД на исходном уровне (р<0,05). Дру-
гие исходные характеристики, включая продолжитель-
ность диабета, возраст и наличие микро- и макрососуди-
стых осложнений, не были статистически значимыми [13].

Для диагностики ДАН используют ряд тестов, среди
которых исследование кардиоваскулярных рефлексов
(пять стандартных тестов по Ewing), с целью выявления
патологии сердечно-сосудистой системы [14, 15].

Изменение частоты сердечных сокращений (ЧСС)
при медленном глубоком дыхании (6 в 1 мин). Наблю-
даемое в норме ускорение ЧСС на вдохе и урежение на вы-
дохе исчезает по мере прогрессирования недостаточности
парасимпатической иннервации сердца. Разница между
минимальной и максимальной ЧСС в 10 ударов и менее
свидетельствует о нарушении парасимпатической иннер-
вации сердца (норма>15).

Тест Вальсальвы. При повышении внутрилегочного
давления (пациент натуживается – дыхание в мундштук, со-
единенный с манометром, с целью поддержания давления в
спирометре на уровне 40 мм рт. ст. в течение 10–15 с) в нор-
ме ЧСС увеличивается с последующей компенсаторной бра-
дикардией. При нарушении парасимпатической регуляции
сердечной деятельности этот феномен не выявляется. От-
ношение величины максимального R–R-интервала в первые
20 с после пробы к минимальному интервалу R–R во время
пробы менее 1,20 свидетельствует о наличии КАН.

Тест Шелонга (ортостатическая проба). Пациент
спокойно лежит на спине в течение 10 мин, после чего из-
меряется АД. Затем пациент встает, и АД измеряется на 2, 4,
6, 8 и 10-й мин. Падение САД на 30 мм рт. ст. и более счита-
ется патологическим и свидетельствует о наличии КАН с
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нарушением симпатической иннервации (N<10 мм рт. ст.).
Тест 30:15. Тест основан на учащении ЧСС при встава-

нии с максимальным значением к 15-му удару с после-
дующим урежением ритма с минимальным значением 
к 30-му удару. Отношение 15-го R-R-интервала к 30-му с
момента начала вставания при ортопробе ниже 1,0 яв-
ляется диагностическим критерием КАН (N>1,04).

Проба с изометрической нагрузкой. При сжатии ди-
намометра в течение 3 мин до 1/3 максимальной силы ру-
ки отмечается подъем ДАД. Повышение ДАД менее чем на
10 мм рт. ст. говорит о КАН с недостаточной симпатиче-
ской иннервацией (N>16 мм рт. ст.).

Использование данных тестов считается достаточным
для выявления раннего субклинического вегетативного
поражения. Они предложены как стандарт для диагности-
ки ДАН, но в большей степени это относится к патологии
сердечно-сосудистой системы.

Лечение ДАН должно быть направлено как на метаболи-
ческие, так и на сосудистые нарушения. Главным в профи-
лактике и замедлении развития ДН является, несомненно,
достижение и поддержание нормальных значений глюко-
зы крови либо значений, максимально приближенных к
нормальным. Также актуально назначение пациентам с СД
и наличием ДН метаболических препаратов.

В настоящее время отдается предпочтение комплексным
метаболическим препаратам, так как их применение связа-
но с повышением эффективности терапии и комплаентно-
сти лечения [16]. К таким препаратам относится Кокарнит,
который представляет собой рационально подобранный
комплекс метаболических веществ и витаминов. В 1 ампуле
(лиофилизированная масса розового цвета) содержится
трифосаденина динатрия тригидрат 10 мг, кокарбоксилаза
50 мг, цианокобаламин 0,5 мг, никотинамид 20 мг.

Трифосаденин является производным аденозина, кото-
рый стимулирует метаболические процессы, оказывает ва-
зодилатирующее действие, в том числе на коронарные и
мозговые артерии, улучшает метаболизм и энергообеспече-
ние тканей, обладает гипотензивным и антиаритмическим
действием. После парентерального введения проникает в
клетки органов, где расщепляется на аденозин и неоргани-
ческий фосфат с высвобождением энергии. В дальнейшем
продукты расщепления включаются в синтез аденозинтри-
фосфата. Кокарбоксилаза – кофермент, образующийся в
организме из поступающего извне тиамина (витамин В1).
Входит в состав фермента карбоксилазы, катализирующего
карбоксилирование и декарбоксилирование a-кетокислот.
Опосредованно способствует синтезу нуклеиновых кислот,
белков и липидов, снижает в организме концентрацию мо-
лочной и пировиноградной кислот, способствует усвоению
глюкозы, улучшает трофику нервной ткани.

Цианокобаламин (витамин В12) в организме превра-
щается в метилкобаламин и 5-дезоксиаденозилкобаламин.
Метилкобаламин участвует в реакции превращения гомо-
цистеина в метионин и S-аденозилметионин – это ключе-
вые реакции метаболизма пиримидиновых и пуриновых
оснований, а следовательно, ДНК и РНК. При недостаточ-
ности витамина в данной реакции его может замещать ме-
тилтетрагидрофолиевая кислота, при этом нарушаются
фолиевозависимые реакции метаболизма; 5-дезоксиаде-
нозилкобаламин служит кофактором при изомеризации
L-метилмалонил-КоА в сукцинил-КоА – важной реакции
метаболизма углеводов и липидов. Дефицит витамина В12

приводит к нарушению пролиферации быстро делящихся
клеток кроветворной ткани и эпителия, а также образова-
ния миелиновой оболочки нейронов.

Никотинамид – одна из форм витамина РР, участвует
в окислительно-восстановительных процессах в клетке,

улучшает углеводный и азотистый обмен, регулирует тка-
невое дыхание. Кокарнит назначают внутримышечно в
ягодичную мышцу, вводить препарат нужно глубоко.
Стандартная схема введения Кокарнита: 1 ампула 2–3 раза
в неделю в течении 2–3 нед. Рекомендуемый курс лечения
3–9 инъекций в зависимости от тяжести заболевания.

Кокарнит активизирует процессы аэробного окисления
глюкозы, а также обеспечивает регулирующее воздействие
на окисление жирных кислот. Введение препарата в ком-
плексную терапию больных с КАН улучшает диастоличе-
скую функцию левого желудочка и положительно влияет на
баланс симпатического и парасимпатического контроля
(по данным вариабельности сердечного ритма), что обес-
печивает регрессию клинических симптомов КАН [17].

Необходимо помнить, что помимо контроля уровня гли-
кемии в лечение больных СД должны входить нелекарст-
венные методы терапии: образовательные программы, кор-
рекция образа жизни пациента (диета, отказ от курения,
поддержание или достижение нормальной массы тела, ле-
чебная гимнастика, повседневная активность). В России в
качестве возможной патогенетической терапии ДАН обсуж-
даются препараты a-липоевой кислоты, витаминов группы
В, комплексы витаминов группы В и биологически актив-
ных веществ. Кокарнит – комплексный препарат, содержа-
щий витамины группы В и метаболически активные веще-
ства, способный улучшить состояние пациентов с ДАН.
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Введение
По данным Международной диабетической федерации [1],

к концу 2014 г. в мире насчитывалось более 400 млн пациен-
тов с сахарным диабетом (СД). При этом число пациентов с
нарушением толерантности к глюкозе перевалило за
600 млн человек. В России наблюдаются аналогичные тен-
денции [2]. По данным официального регистра, в Россий-
ской Федерации на 1 января 2015 г. были зарегистрированы
4 045 654 больных СД. Однако реальная численность этих па-
циентов в 2–2,5 раза превышает зарегистрированную и при-
ближается к 7% населения страны. Почти 1/5 пациентов с СД
(19,85%) имеют проблемы со зрением. Большую часть из них
(70–75%) составляют пациенты с разной степенью диабети-
ческой ретинопатии (ДР), меньшую (20–25%) – с диабетиче-
ской катарактой, вторичной неоваскулярной глаукомой (НГ),
хроническими заболеваниями краев век, транзиторными на-
рушениями зрения и другими проблемами [3].

Развитие пролиферативных изменений в заднем отрез-
ке глаза (так называемая задняя пролиферация) характе-
ризуется ростом патологических, морфологически не-
полноценных сосудов по задней гиалоидной мембране
(ЗГМ) стекловидного тела с последующим возникновени-
ем кровоизлияний, фиброза и отслойки сетчатки. Неовас-
куляризация переднего отрезка глаза (так называемая пе-

редняя пролиферация) приводит к изменению структуры
угла передней камеры, нарушению оттока внутриглазной
жидкости, существенному повышению внутриглазного
давления и в конечном итоге – к развитию вторичной не-
оваскулярной глаукомы, которая является одной из наи-
более тяжелых форм глаукомы и относится к одной из
терминальных стадий пролиферативной ДР при СД. По
нашим данным, она диагностируется у 0,3% пациентов,
обратившихся за консультацией к окулисту по поводу
глазных осложнений СД [4].

Функционально неполноценные новообразованные со-
суды характеризуются быстрым ростом, массивной транс-
судацией плазмы и повышенной ломкостью, которая при-
водит к возникновению кровоизлияний [5]. В развитии сле-
поты существенное значение имеет просачивание из ново-
образованных сосудов белковых фракций плазмы крови,
которые запускают процессы рубцевания в тканях радуж-
ки, сетчатки и стекловидного тела, что в конечном счете
может быть причиной возникновения тракционного син-
дрома. Иногда пролиферация протекает нетипичным об-
разом – патологические сосуды растут по уплотненной пе-
редней гиалоидной мембране стекловидного тела (так на-
зываемая средняя пролиферация). В одних случаях про-
цесс может носить комбинированный характер (сочетание
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Клинические особенности пролиферативного
процесса у пациентов с диабетической
ретинопатией
Д.В.Липатов, А.Г.Кузьмин, А.А.Толкачева, Т.А.Чистяков

ФГБУ Эндокринологический научный центр Минздрава России. 117036, Россия, Москва, ул. Дмитрия Ульянова, д. 11

Введение. Пандемическое развитие сахарного диабета во всем мире привело к увеличению количества и изменению структуры поражения глаз
при этом заболевании. Появление новых современных методов диагностики и лечения диабетической ретинопатии не приводит к уменьшению
количества глазных осложнений этого типа у пациентов с сахарным диабетом. Связано это с тем, что пролиферативный процесс при диабетиче-
ской ретинопатии стал более вариабельным – рост пролиферативной ткани может идти не только в заднем отрезке глаза, но и в других структу-
рах глазного яблока. Все это крайне затрудняет своевременную постановку диагноза, откладывает время начала лечения и в конечном итоге
ухудшает прогноз заболевания.
Цель работы – обобщение собственных данных по вариантам течения пролиферативного процесса при диабетической ретинопатии и совре-
менным способам его лечения.
Материал и методы. Объектом исследования стали пациенты с пролиферативной диабетической ретинопатией из разных регионов Россий-
ской Федерации, проходившие обследование и лечение в отделении диабетической ретинопатии и офтальмохирургии ФБГУ «Эндокринологиче-
ский научный центр» Минздрава России.
Заключение. Расширение наших знаний о вариантах течения пролиферативного процесса при диабетической ретинопатии позволяет раньше
диагностировать патологические изменения в глазу и своевременно начать лечение. Все это может способствовать более оптимистическому
прогнозу течения заболевания.
Ключевые слова: сахарный диабет, диабетическая ретинопатия, неоваскулярная глаукома, пролиферативный процесс.
glas1966@rambler.ru
Для цитирования: Липатов Д.В., Кузьмин А.Г., Толкачева А.А., Чистяков Т.А. Клинические особенности пролиферативного процесса у пациентов
с диабетической ретинопатией. Consilium Medicum. 2016; 18 (4): 31–34.

The clinical features of proliferative diabetic retinopathy
D.V.Lipatov, A.G.Kuzmin, A.A.Tolkacheva, T.A.Chistiakov

Endocrinology Research Center of the Ministry of Health of the Russian Federation. 117036, Russian Federation, Moscow, ul. Dmitria Ul'ianova, d. 11
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treatment and, ultimately, worsens the prognosis of the disease.
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некоторых видов локализации патологической неоваску-
ляризации), в других – быть самостоятельным и локальным
симптомом проявления пролиферативной ДР.

В связи с изложенным целью данной работы стало
обобщение собственных данных о разных вариантах тече-
ния пролиферативного процесса при ДР и актуальных
способах его лечения.

Материал и методы
Были исследованы пациенты из разных регионов Рос-

сии с СД типа 1 и 2, обратившиеся за помощью по поводу
проблем со зрением в отделение диабетической ретино-
патии и офтальмохирургии ФГБУ «Эндокринологический
научный центр» Минздрава России.

У всех пациентов было выполнено обычное эндокрино-
логическое (контроль сахара крови, гликированного ге-
моглобина, уровня триглицеридов, холестерина) и оф-
тальмологическое (визометрия, офтальмоскопия, гонио-
скопия, бесконтактная тонометрия, тонография, перимет-
рия) обследование. При необходимости выполнялись ис-
следования, направленные на выявление и уточнение
осложнений СД (консультации соответствующих специа-
листов) и глазной патологии (оптическая когерентная то-
мография, флуоресцентная ангиография, фотографирова-
ние глазного дна на фундус-камере).

Обсуждение
«Классическое» развитие пролиферативного процесса в

глазном яблоке у пациентов с СД идет в заднем отрезке гла-
за [3] и условно может быть отнесено к задней пролифера-
ции (рис. 1).

Пролиферативная ДР характеризуется появлением но-
вообразованных сосудов не только по всему полю сетчат-
ки, но и в области диска зрительного нерва с их интен-
сивным проникновением с стекловидное тело. Многими
исследователями показано [6], что новообразованные со-
суды растут преимущественно вдоль задней (ретиналь-
ной) поверхности ЗГМ. При наличии дефектов в ЗГМ
пролиферативная ткань расслаивает ее или прорастает
на переднюю поверхность мембраны. Роста новообразо-
ванных сосудов вне ЗГМ не обнаружено. При отслойке
ЗГМ новообразованные сосуды офтальмоскопически
имитируют прорастание в стекловидное тело (СТ). В слу-
чае отсутствия отслойки ЗГМ новообразованные сосуды
растут в плоскости сетчатки между внутренней погра-
ничной мембраной и ЗГМ, располагаясь на поверхности
сетчатки. В процессе развития пролиферативной ДР ЗГМ
и новообразованная эпиретинальная ткань практически
неразличимы между собой. Доказано, что полная отслой-
ка ЗГМ СТ предотвращает развитие пролиферативной ДР.
Поэтому главная задача витреоретинальной хирургии –
полное удаление ЗГМ как субстрата для роста новообра-
зованных сосудов.

Лечение пролиферативного процесса в любом отделе
глазного яблока, как и других поздних осложнений СД, ба-
зируется на оптимальной компенсации гликемии для дан-
ного пациента наряду с нормализацией показателей жи-
рового, белкового и водно-солевого обмена. Одним из эф-
фективных методов лечения задней пролиферации была и
остается лазерная коагуляция сетчатки (ЛКС). Ее своевре-
менное проведение в адекватном объеме позволило стаби-
лизировать процесс в 70–75% случаев даже при пролифе-
ративной стадии заболевания [7].

Если патологический процесс был ограничен отдельны-
ми участками, то выполняется фокальная ЛКС в пределах
пораженных участков. При обширных изменениях и вы-
раженной пролиферации используется панретинальная
ЛКС. Лечение проводится в несколько этапов (сеансов)
под контролем флуоресцентной ангиографии (рис. 2).

Цель ЛКС – прекращение функционирования неполно-
ценных новообразованных сосудов, которые представ-
ляют основную угрозу развития таких тяжелых осложне-
ний, как гемофтальм, отслойка сетчатки, рубеоз радужки и
вторичная глаукома. Значительные кровоизлияния, нали-
чие плотных пролифератов в стекловидном теле, помутне-
ние хрусталика затрудняют, а иногда делают невозмож-
ным проведение ЛКС.

С ростом технической оснащенности офтальмологии в
целом и хирургии в частности активно развивается и другой
эффективный метод лечения пролиферативной стадии ДР –
витрэктомия (ВЭ) – удаление патологически измененного
СТ. Она показана при массивных, длительно не рассасываю-
щихся гемофтальмах, тракционном синдроме, отслойке сет-
чатки. Кровоизлияние на единственном видящем глазу и дву-
сторонний гемофтальм считают также показанием к сроч-
ной ВЭ. Для решения вопроса о тактике лечения, возможно-
сти проведения и выборе анестезии необходима согласован-
ная работа офтальмолога, эндокринолога и анестезиолога.

В настоящее время получен хороший эффект лечения
диабетического макулярного отека, который встречается
при любой стадии ДР, от использования новой группы пре-
паратов – ингибиторов ангиогенного эффекта (антагони-
стов вазоэндотелиального фактора роста). Полученные ре-
зультаты их применения вместе с панретинальной ЛКС все-
ляют надежду на успешное лечение пролиферативных ДР.

Сегодня уже трудно представить, что рубеоз радужной
оболочки (радужки) или ее неоваскуляризация буквально
30 лет назад считался редкой патологией переднего отдела
глаза (рис. 3).

Это заболевание обычно сочеталось с сосудистыми забо-
леваниями сетчатки, и ее отношение к вторичной НГ было
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Рис. 1. Развитие пролиферативного процесса в заднем
отрезке глазного яблока.

Рис. 2. Флуоресцентная ангиограмма пациента 
с пролиферативной ДР.
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непонятно. Геморрагическая глаукома, наблюдаемая при
окклюзии центральной вены сетчатки, считалась отличной
от рубеозной глаукомы, наблюдаемой у больных СД. В свя-
зи с ростом сосудистой патологии организма, увеличением
продолжительности жизни населения в экономически раз-
витых странах, особенно у пациентов с СД, и улучшением
качества диагностики неоваскуляризация радужки стала
выявляться все более часто. С определенной долей условно-
сти ее можно назвать передней пролиферацией.

В начальной стадии этого вида пролиферативного про-
цесса при биомикроскопии выявляются расширенные
ветви капилляров и тонкие, беспорядочно ориентирован-
ные сосуды на поверхности радужки по зрачковому краю.
Как показали патогистологические исследования, рост но-
вообразованных сосудов начинается интрастромально, а
затем распространяется на поверхность радужки.

По нашим данным, неоваскуляризация в большинстве
случаев (80%) сначала появляется по зрачковому краю ра-
дужки. В оставшихся 20% случаев рост патологических со-
судов начинался от угла передней камеры и шел центро-
бежно к зрачковому краю. У некоторых пациентов эти
крупные патологические сосуды являлись как бы продол-
жением крупных стволов с конъюнктивы глазного яблока.
Для новообразованных сосудов характерно наличие тон-
ких фенестрированных стенок, вариабельность размеров
и извитой ход. Распространяясь на периферию, они пере-
секают цилиарное тело и склеральную шпору, в отличие от
собственных сосудов, которые располагаются кзади от
склеральной шпоры.

Терапию НГ можно условно разделить на консерватив-
ную (медикаментозную), лечение с использованием луче-
вого воздействия и собственно хирургические вмешатель-
ства. Несмотря на то, что в настоящее время имеется доста-
точно широкий спектр препаратов местного гипотензив-
ного действия, их эффективность при лечении НГ невысо-
ка. Показана высокая эффективность лечения при исполь-
зовании комбинированных препаратов [4].

Для лечения болящей НГ используется контактная с дози-
рованным вдавлением склеры и бесконтактная диод-лазер-
ная транссклеральная циклокоагуляция, при которой, как
правило, достигается купирование болевого синдрома,
а гипотензивный эффект не всегда прогнозируем. На сего-
дняшний день общепринятым способом блокирования
ишемических зон и стабилизации состояния глаза при ДР в
целом и при НГ в частности остается панретинальная ЛКС,
клиническая эффективность которой была подтверждена
крупномасштабными проспективными исследованиями
DRS (Diabetic Retinopathy Study, 1972–1976 гг.) и ETDRS
(Early Treatment Diabetic Retinopathy Study, 1980–1990 гг.).

Использование классических антиглаукомных опера-
ций (синустрабекулэктомия и ее модификации) при НГ
показало низкую эффективность из-за быстрой облитера-
ции вновь созданных путей оттока внутриглазной жидко-
сти. И только активное внедрение силиконовых дренажей
и клапанов (Ахмеда, Мольтено и др.) открыло новую стра-
ницу в хирургическом лечении вторичной НГ у пациентов
с СД. Относительно низкий процент послеоперационных
осложнений, удобность в имплантации и, самое главное,
стойкий послеоперационный гипотензивный эффект сде-
лали их привлекательными для широкого использования
при этой сложной глазной патологии, плохо поддающей-
ся другим методам лечения.

Со случаем средней пролиферации при ДР [3] мы столк-
нулись только 2 раза. Рост новообразованных сосудов по
передней гиалоидной мембране стекловидного тела, веро-
ятно, возможен лишь при условии ее патологического из-
менения (уплотнения). В первом случае причиной фиб-
розной трансформации стал старый, почти тотальный ге-
мофтальм (рис. 4), во втором – выраженная дислокация
самого стекловидного тела вперед к хрусталику, полная от-

слойка ЗГМ и гистологическое уплотнение остатков стек-
ловидных масс (рис. 5).

По всей видимости, такой плотный субстрат, как изме-
ненная передняя гиалоидная мембрана, может рассматри-
ваться как благоприятный материал для развития средней
пролиферации. При этом необходимо отметить, что у пер-
вого пациента симптомов передней и задней пролифера-
ции обнаружено не было, у второго – был выраженный ру-
беоз радужки и угла передней камеры глаза, а сам пациент

Diabetes mellitus and its complications

Рис. 3. Выраженный рубеоз радужной оболочки у пациента 
с НГ и СД.

Рис. 4. Средняя пролиферативная ДР на фоне старого
тотального гемофтальма.

Рис. 5. Средняя пролиферация на фоне тотальной отслойки
сетчатки и НГ.
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был уже прооперирован по поводу некомпенсированной
неоваскулярной глаукомы с имплантацией клапана Ахмеда.

Средняя пролиферация при пролиферативной ДР мо-
жет сочетаться с другими вариантами патологического не-
оваскулярного процесса или быть самостоятельным симп-
томом. Это не исключает ее классификацию как тяжелого
поражения глазного яблока у пациентов с СД и требует со-
вместных усилий в лечении эндокринологов и офтальмо-
логов. Адекватная и своевременная коррекция диабетиче-
ского статуса вместе с проведением витреоретинальной
хирургии могут существенно улучшить прогноз у этой
сложной группы пациентов и существенно снизить про-
цент инвалидизации. Проведение ЛКС при этой патологии
невозможно, а локальное использование ингибиторов ан-
гиогенеза остается под вопросом.

Заключение
Таким образом, пролиферация при ДР у пациентов с СД

может наблюдаться во всех отделах глазного яблока. Это
говорит о том, что процесс образования новых функцио-
нально неполноценных сосудов носит не локальный, а ге-
нерализованный характер и воздействие на него должно
быть таким же комплексным.

Своевременное использование ЛКС, интравитреального
введения ингибиторов ангиогенеза, ВЭ, дренажной хирур-
гии и других современных методов лечения дает положи-
тельные результаты и позволяет с оптимизмом смотреть в
будущее.
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В структуре инвалидности и
смертности пациентов, стра-
дающих сахарным диабетом

(СД), лидирующее положение зани-
мают его поздние осложнения.

По данным эпидемиологических
исследований, в мире приблизитель-
но у 1/3 взрослых людей с СД (около
93 млн человек) имеются признаки
диабетической ретинопатии, причем
с учетом роста заболеваемости СД
число таких людей в дальнейшем бу-
дет увеличиваться. 

Диабетические поражения сетчат-
ки (пролиферативная ретинопатия и
макулярный отек) – основная причи-
на слепоты среди лиц трудоспособ-
ного возраста в экономически разви-
тых странах и третья по частоте при-
чина снижения зрения у лиц старше
65 лет (после возрастной макулоди-
строфии и глаукомы). Слепота у боль-
ных СД наступает в 25 раз чаще, чем в
общей популяции.

Согласно данным Федерального ре-
гистра больных сахарным диабетом,
на 2014 г. в России число таких боль-
ных – более 4 млн человек. Диабетиче-
ский макулярный отек встречается в
4% случаев, что составляет около
170 тыс. человек. При этом очевидно,
что фактическая распространенность
СД и, соответственно, диабетического
макулярного отека значительно выше.

Осведомленность
Благодаря проведенному исследова-

нию были получены данные об инфор-
мированности больных СД о своем за-
болевании и его осложнениях со сто-
роны органов зрения, возможности
получения ими медицинской помощи
и ряде других проблем, ассоциирован-
ных с диабетической ретинопатией и
диабетическим макулярным отеком.

В числе осложнений, вызывающих
у пациентов наибольшую обеспо-
коенность: потеря зрения (34%), сер-
дечно-сосудистые заболевания/ин-

Сахарный диабет и его осложнения

Осведомленность об осложнениях при сахарном диабете

Потеря зрения — это наиболее частое осложнение

Управление сахарным диабетом
Значительное число людей с сахарным диабетом не чувствуют, что они 

надлежащим образом контролируют сахарный диабет; долгое время ожидания
приема у врача и высокая стоимость были наиболее частыми проблемами, 

согласно анкетированию

Отношение к осложнениям

Более одного из пяти респондентов не предпринимают все
возможные меры для предотвращения потери зрения

Пресс-релиз

Барометр диабетической ретинопатии:
результаты международного проекта
Diabetic Retinopathy Barometer Project: international project results 

«Барометр диабетической ретинопатии» [Diabetic Retinopathy (DR) Barometer] – международный проект для оценки текущей ситуации
с лечением диабетической ретинопатии, проведение которого было инициировано Международной федерацией диабета (Internatio-
nal Diabetes Federation, IDF), Международным агентством по предотвращению слепоты (International Agency for the Prevention of Blind-
ness, IAPB) и Международной федерацией по изучению проблем старения (International Federation on Ageing, IFA). 
В рамках проекта в 41 стране мира (включая страны Европы, Северной и Южной Америки, Африки, Среднего Востока, Азии и Океании)
при финансовой поддержке компании Bayer Pharma AG*  среди 3590 пациентов с СД и почти 1,5 тыс. медицинских работников было
проведено количественное исследование.

Шесть самых известных 
пациентам осложнений

Пять осложнений, 
вызывающих наиболь-
шую обеспокоенность 
у пациентов
1. Потеря зрения (34%)
2. Сердечно-сосудистые

заболевания/инсульт
(23%)

3. Ампутация (13%)
4. Нейропатия (13%)
5. Повышенный риск 

переломов костей (6%)

83%
76%

57% 54%
47% 47%

Потеря
зрения

Сердечно-
сосудистые
заболева-

ния/ин-
сульт

Нейро-
патия

Болезни
почек

Ампута-
ция

Язвы 
нижних

конечно-
стей

Отношение к потере зрения 
пациентов

Я не делаю все
возможное,
чтобы пред-

отвратить по-
терю зрения

(например,
скрининг, посе-
щение офталь-

молога)

Я делаю все
возможное,
чтобы пред-
отвратить
потерю зре-
ния (напри-
мер, скри-
нинг, посе-
щение оф-
тальмолога)

1 из 7

пациентов связывают про-
блемы ухудшения зрения 

с возрастом (12%) и не при-
кладывают целенаправлен-

ных усилий для предотвраще-
ния проблем со зрением

(13%)

Пять ведущих проблем при контроле сахарного
диабета, по мнению пациентов

42%
38%

Долгое
ожида-

ние 
приема

Высокая
стоимость
медицин-
ского об-
служива-

ния

Тяжело
добирать-
ся до ме-

дицинско-
го учреж-

дения

Слишком
тяжело

придержи-
ваться пра-

вильного
питания

Недоступ-
ны не-

обходи-
мые меди-

цинские
услуги 

Контроль сахарного диабета,
согласно мнению пациентов 

Более 1 из 4 пациентов 
чувствуют, что они недостаточно 
хорошо контролируют сахарный 

диабет, совсем его не контролируют

*Компания Bayer Pharma AG финансировала это исследование и способствовала его проведению, но не принимала участия в анализе полу-

ченных данных.

22% 20% 17%
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сульт (34%), ампутация (13%), нейро-
патия (13%) и повышенный риск пе-
реломов костей (6%).

8 из 10 больных СД осведомлены о
возможных осложнениях, связанных с
потерей зрения, при этом 1/4 респон-
дентов признают, что недостаточно
хорошо контролируют свое заболева-
ние, 1/3 респондентов не получает
консультации врача по поводу потери
зрения своевременно и регулярно.
Поддержка со стороны семьи и дру-
зей, бесплатное или недорогое меди-
цинское обслуживание оказывают су-
щественную помощь людям, больным
СД, в управлении болезнью. 

Таким образом, пациенты достаточ-
но хорошо осведомлены об осложне-
ниях СД, но тем не менее не предпри-
нимают всех возможных мер для их
предотвращения, что в определенной
степени связано с недостаточностью
образовательных ресурсов о профи-
лактических мероприятиях. 

Диагностика и лечение
Данные, полученные в ходе опроса

медицинских работников, показали,
что многие специалисты не проходи-
ли никаких тренингов по проблеме
диагностики и лечения диабетиче-
ской ретинопатии, тем не менее в
своей практике они широко исполь-
зуют рекомендации по ее лечению.

60% специалистов не хватает печат-
ной продукции для предоставления па-
циентам информации о СД и его ослож-
нениях со стороны органов зрения.

По мнению офтальмологов, пациен-
ты обращаются к ним для обследования
только тогда, когда зрение уже ухудши-
лось и лечение не может быть эффек-
тивным. Между тем, именно поздняя ди-
агностика ретинопатии, по мнению
врачей, – главное препятствие на пути
улучшения результатов лечения.

По мнению медицинских работни-
ков, ограниченный доступ к услугам
диабетологов и отношение пациентов –
главные препятствия для проведения
офтальмологического обследования.

.Поздняя диагностика, низкий уро-
вень интеграции врачей разных спе-
циальностей и проблемы доступа к
услугам специалистов – главные труд-
ности, которые необходимо преодо-
леть для улучшения результатов лече-
ния пациентов.

Влияние
Снижение зрения оказывает на паци-

ентов негативное психологическое воз-
действие (в целом у больных, утратив-
ших зрение, было в 2 раза больше дней с
плохим психологическим или физиче-
ским самочувствием, чем у людей с хо-
рошим зрением), приводит к снижению
финансовых доходов, социальной ак-
тивности, воздействует на их семью,
круг общения и общество в целом.

Diabetes mellitus and its complications

Обсуждение медицинским сообществом

Одна треть респондентов не получают консультации 
врача по поводу потери зрения своевременно и регулярно

Источники информации

Пациенты полагаются на своего врача или медсестру, а также
на СМИ в плане информации о сахарном диабете, ДР и ДМО

Частота обсуждений с врачом осложнений 
со стороны органа зрения

На каждом
приеме

Несколько раз
в год 

Один раз 
в год

Только при
появлении
симптомов 

Никогда 

1 из 10 пациентов
никогда не обсуж-
дал с врачом про-

блему осложнений
со стороны органа

зрения 

Ведущие источники информации для пациентов 

Врач 
или медсестра

ТВ, радио, газеты,
журналы

Организация диа-
бетологов или дру-

гая организация
здравоохранения

Семья, 
друзья, соседи

Интернет

Информация о сахарном
диабете

Информация о ДР и ДМО 

№1
Врач 

или медсестра – 
ведущий источник 

информации

№2
СМИ – 

второй ведущий 
источник информации 

Примечание.  ДР  – диабетическая ретинопатия, ДМО – диабети-
ческий макулярный отек.  

59%

54%

53%
26%

33%

24%

23%

14%

22%

13%

Результаты лечения пациентов 

По мнению офтальмологов, поздняя диагностика и низкий уровень интеграции
врачей разных специальностей являются главными трудностями, которые 

необходимо преодолеть для улучшения результатов лечения пациентов

Основные проблемы, мешающие офтальмологам
улучшить результаты лечения пациентов с диабети-

ческими заболеваниями органа зрения Проблемы доступности
отмечались

офтальмологами в
России значительно

чаще, чем в мире.
Более 1/2

медицинских
работников сообщили,

что страховка не
покрывает расходы

пациента, в то время
как более 2 из 5

опрошенных сообщили
о проблемах

возмещения расходов

92%

64%
56% 54%

46%

Поздняя
диагно-

стика

Низкий
уровень ин-

теграции
врачей раз-
ных специ-
альностей

Государст-
во/страхов-
ка не могут

покрыть
расходов
пациента 

Ограничен-
ный доступ
к информа-
ции для па-
циентов от-
носительно
ДР и ДМО

Компенса-
ция/ограни

чение на
назначае-

мые препа-
раты
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Вращение Земли с периодической сменой дня и ночи
на протяжении сотен миллионов лет сформировало в

живом организме новый структурный компонент, опреде-
ляющий суточную цикличность в работе органов и систем.
Данный феномен реализован в сложносопряженной си-
стеме чередования периодов активности и покоя в орга-
низме, которая оптимизирует адаптацию человека к цик-
лически меняющимся условиям окружающей среды. Полу-
чив название «циркадных (суточных) биологических ча-
сов», эта система имеет две фундаментальные черты: нали-
чие эндогенного, независимого от внешних факторов, су-
точного ритма функционирования и способность к изме-
нению периода цикличности под воздействием таких вре-
мязадателей, как длительность светлого и темного време-
ни суток, физическая активность и покой, сон и бодрство-
вание, время и частота приемов пищи [1].

Необходимость изучения разных аспектов функциони-
рования системы, циклически регулирующей жизнеобес-
печение организма, подтверждается многочисленными
исследованиями, в которых показано, что нарушения цир-
кадной динамики ведут к расстройствам сна, патологии
сердечно-сосудистой системы, нарушению обмена ве-
ществ, формированию ожирения, сахарного диабета (СД)
типа 2 [2].

Циркадная регуляторная система имеет строго иерархи-
ческую структуру с наличием центральных эндогенных
часов, расположенных в супрахиазматическом ядре (СХЯ)
гипоталамуса, и периферических осцилляторов в органах
и тканях, не только подчиняющихся основному регулято-
ру и синхронизирующихся с ним, но и обладающих опре-
деленной степенью независимости [3]. СХЯ управляет эн-
догенными ритмами физиологических процессов орга-
низма человека через известные нейрогуморальные меха-
низмы (суточные ритмы секреции мелатонина, гипотала-
мо-гипофизарно-надпочечниковой и гипоталамо-гипо-
физарно-тиреоидной систем), а также посредством ней-

ронных проводящих путей к ядрам вегетативной нервной
системы (ВНС) и периферическим органам и тканям [4].
Последний тип регуляции стал активно изучаться в экспе-
риментах после внедрения в научную практику методов
радиоактивного мечения пенетрирующей нейрон разно-
видности вируса бешенства, способного при репликации
внутри клетки осуществлять пассаж через синаптические
пути передачи. Данный подход позволил проследить
транснейронные афферентно-эфферентные пути не толь-
ко на разных участках центральной нервной системы
(ЦНС), но и от центральных отделов к периферическим
органам и тканям, а также их тесные взаимосвязи [5]. За по-
следние десятилетия открыт ряд систем, играющих важ-
ную роль в гипоталамической регуляции циркадного рит-
ма пищевого поведения, продукции глюкозы печенью, чув-
ствительности клеток печени, поджелудочной железы
(ПЖ), других тканей к инсулину. Они состоят из нейронов,
синтезирующих нейропептиды (меланокортин, орексин,
активирующий аденилатциклазу гипофиза полипептид,
вазоактивный интестинальный полипептид, нейропептид
Y, AgRP-пептид), а также рецепторов к ним, расположен-
ных как в ЦНС, так и периферических тканях [6, 7]. Новые
данные о структурно-функциональных взаимосвязях в
области промежуточного и среднего мозга и их разнона-
правленном влиянии на симпатические и парасимпатиче-
ские звенья регуляции функционального состояния раз-
ных органов и систем позволяют сделать еще один шаг к
формированию целостного представления о характере
центральной нервной регуляции углеводного обмена.

Считается, что в норме уровень глюкозы в крови являет-
ся достаточно устойчивой константой на протяжении су-
ток. У здорового человека, по мнению многих авторов, ко-
лебания глюкозы в крови характеризуются «низкой вариа-
бельностью, высокой стабильностью и низкой экспозици-
ей гипергликемии» [8]. Колебания происходят вокруг
определенного базального уровня гликемии, а каждое от-
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клонение от данного уровня наблюдается преимуществен-
но в ответ на прием пищи. Стабильность глюкозы в крови,
как и других биохимических параметров, отражает высо-
кий уровень адаптивных возможностей регуляторных ме-
ханизмов.

Однако в ряде исследований показано, что базальный
уровень глюкозы в течение суток не представляет собой
стационарную горизонтальную линию. Например, в ноч-
ные часы его средний уровень оказался несколько ниже,
чем днем. У здоровых людей в протоколах с единым распо-
рядком дня продемонстрировано, что уровень глюкозы в
ночное время, как и концентрация инсулина в плазме кро-
ви, остаются постоянными на всем протяжении ночи с
умеренным транзиторным повышением их уровня за не-
сколько часов до пробуждения [9–12]. В ряде эксперимен-
тальных работ выявлен подъем уровня глюкозы в конце
периода сна за счет увеличения ее продукции печенью. Ак-
тивация печеночного глюкогенеза, по мнению авторов,
покрывала обнаруженное ими повышение чувствительно-
сти тканей к инсулину и потребления глюкозы клетками в
данный период времени [13, 14]. Это позволило сделать
вывод о наличии физиологического феномена, обуслов-
ленного эндогенным суточным ритмом изменения чув-
ствительности клеток печени к инсулину и, возможно, на-
личием эндогенного циркадного ритма базального уровня
инсулина.

Какие же механизмы участвуют в формировании цир-
кадной вариабельности гликемии у здоровых людей? На-
рушение их функции не является ли триггером в форми-
ровании условий для развития нарушений обмена ве-
ществ, инсулинорезистентности, феномена «утренней за-
ри» у больных СД типа 2?

Изучение разнонаправленных по активности физиоло-
гических процессов, связанных с чередованием ночного и
дневного времени суток, позволило выделить такие устой-
чивые функциональные состояния организма, как «биоло-
гическая ночь» и «биологический день», обеспечивающие
гомеостаз внутренней среды в эти временные отрезки [15].

Нейрогуморальная регуляция углеводного обмена
в период «биологической ночи»

В соответствии с современными представлениями триг-
герными механизмами формирования «биологической
ночи» являются два взаимодействующих между собой про-
цесса: метаболический, или гомеостатический (истоще-
ние энергетических запасов к концу светового времени су-
ток на фоне физической и умственной активности), и ав-
тономно функционирующий циркадный ритм нейрогу-
моральной регуляции [16].

В ночное время потребность в глюкозе направлена не
только на поддержание жизнедеятельности органов и тка-
ней, но и обеспечение химических процессов обновления.
Во время сна, при отсутствии пищи, мышечной релакса-
ции, гипотермии, влияние многих факторов, действующих
на инсулин-глюкагоновое регуляторное звено, минимизи-
ровано. Общеизвестны тесные паракринные взаимодей-
ствия между инсулином, амилином и глюкагоном, обес-
печивающие периферический «автономный» уровень ре-
гуляции гомеостаза глюкозы, являющийся, по всей види-
мости, основным в этот период [17]. Экспериментальные
исследования показали, что в ночное время контроль над
«автономными» процессами углеводного обмена осу-
ществляется преимущественно за счет центральных меха-
низмов регуляции, у которых отчетливо прослеживается
суточный ритм активности [18–20]. В ряде эксперимен-
тальных исследований отмечено, что при повреждении
СХЯ у крыс исчезал суточный ритм содержания глюкозы в
крови, что, по мнению исследователей, подтверждает на-
личие влияния ЦНС на циркадную вариабельность глике-
мии [20].

«Биологическая ночь» с физиологической точки зрения
может быть разделена на определенные фазы. В первые
несколько часов сна полностью завершается абсорбтив-
ный процесс. Затем начинается постабсорбтивная фаза, в
которую запускается каскад биохимических процессов,
направленных на поддержание устойчивого уровня глике-
мии. Это и распад гликогена печени (гликогенолиз), и син-
тез глюкозы из предшественников (глюконеогенез), кото-
рый осуществляется в печени и почках. При этом чем
дольше ночное голодание, тем большее значение начина-
ет играть глюконеогенез в обоих органах, поскольку через
48 ч – после исчерпания запасов гликогена – гликогено-
лиз прекращается. Также установлено, что при увеличении
продолжительности ночного голодания все больший
вклад в эндогенную продукцию глюкозы определяет глю-
конеогенез в почках.

В ранние утренние часы выделяют фазу подготовки к пе-
риоду активной утренней жизнедеятельности. Отличи-
тельной особенностью этих временных отрезков является
участие разных регуляторных механизмов в поддержании
оптимального уровня глюкозы.

В начале «биологической ночи» снижение афферентной
фотостимуляции приводит к уменьшению тормозного
влияния нейронов СХЯ на паравентрикулярное ядро
(ПВЯ) переднего гипоталамуса. Активность части нейро-
нов этих ядер повышается, что приводит к стимулирова-
нию симпатического эфферентного звена регуляции с по-
вышением продукции глюкозы в клетках печени и подав-
лением секреции инсулина b-клетками ПЖ. Одновремен-
но с этим стимулируется парасимпатическое звено регуля-
ции, которое способствует постепенному увеличению ре-
активности b-клеток [21].

Данный механизм регуляции углеводного обмена стал
известен благодаря экспериментальным работам на жи-
вотных, показавшим, что в СХЯ присутствуют ГАМК* -про-
дуцирующие нейроны, аксоны которых простираются к
центральным симпатическим и парасимпатическим кле-
точным зонам ПВЯ, от них нейронные волокна, через пе-
редаточные звенья, достигают периферических органов
[22–25]. Следует отдельно отметить наличие существен-
ной фазовой разобщенности в функционировании кле-
точных зон ПВЯ. Пик активации процессов глюкогенеза
наблюдался в предутреннее время, а пик реактивности ин-
креторной функции ПЖ – непосредственно после про-
буждения. В дневные часы активность данных клеточных
зон блокируется [26].

Начало ночного периода – это время сильной эмоцио-
нальной и физической усталости после активного дня и
голодание, запускающее постабсорбтивные процессы
поддержания адекватной гликемии. Оба фактора считают-
ся триггерами секреции соматотропного гормона (СТГ),
который наряду с анаболическим действием стимулирует
глюконеогенез и снижает потребление печенью глюкозы.
Действительно, непосредственно после засыпания отме-
чен резко выраженный подъем СТГ с достижением пика
около 1 ч ночи и последующим быстрым снижением уров-
ня к исходным значениям в 4 ч. Анализ данных вариабель-
ности СТГ показал, что на колебания данного гормона
влияют не эндогенные пейсмейкеры, а наступление сна, во
время которого отмечены множественные осциллятор-
ные пики секреции СТГ с периодами около 2 ч [24].

В период с 24 до 4 ч ночи отмечается резкое повышение
уровня мелатонина, секреция которого зависит от актив-
ности СХЯ [27]. Прямого влияния данного гормона на угле-
водный обмен не выявлено, однако в ряде эксперимен-
тальных исследований показано, что повышение концент-
рации мелатонина приводит к активации определенной
зоны дугообразного ядра гипоталамуса, в которой из про-
гормона проопиомеланокортина синтезируются подав-
ляющие аппетит нейропептиды: a-меланоцитстимули-
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рующий гормон и CART-пептид (cocaine- and amphetami-
ne-regulated transcript) [24]. Мелатонин также является ос-
новным нейрогуморальным информационным переда-
точным механизмом между СХЯ и гипоталамо-гипофизар-
ным звеном регуляции.

При соблюдении нормального 24-часового суточного
ритма «сон-бодрствование» показан отчетливый циркад-
ный ритм секреции кортизола, непосредственно уча-
ствующего в процессах глюконеогенеза и влияющего на
чувствительность тканей к инсулину. Отмечены быстрый
подъем уровня данного гормона с середины ночи и дости-
жение максимального пика в утренние часы в период про-
буждения [28]. Известно, что СХЯ растормаживает нейро-
ны перивентрикулярной части ПВЯ, секретирующие кор-
тикотропин-рилизинг-полипептид. Данный гормон по-
тенцирует секрецию гипофизом адренокортикотропного
гормона, который, воздействуя на пучковую зону коры
надпочечников, стимулирует высвобождение кортизола
(гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковый путь гумо-
ральной регуляции). Также существует и нейрогенный
прямой путь от СХЯ через нейроны ПВЯ к парасимпатиче-
ским периферическим волокнам коры надпочечников
[22]. В то же время в экспериментальных исследованиях
показано, что динамика секреции кортизола более пла-
стична под воздействием поведенческих факторов, в отли-
чие от ритма мелатонина [24].

В ряде исследовательских работ показано существова-
ние у здорового человека циркадного ритма уровня лепти-
на, гормона насыщения, с повышением его в крови в ноч-
ные часы и достижением пика в утреннее время перед про-
буждением [29]. В исследованиях на животных также от-
мечено увеличение секреции лептина ночью, которое бы-
ло тесно сопряжено с ритмом функциональной активно-
сти СХЯ. При повреждении СХЯ в эксперименте суточный
ритм лептина исчезал [30].

В настоящее время в большинстве работ не выявлено за-
кономерностей в суточной динамике глюкагона, хотя, ис-
ходя из теории регуляции углеводного обмена, в ночные
часы при активации гликогенолиза и глюконеогенеза
ожидаемым должно быть повышение его уровня, прямо
пропорциональное выраженности этих процессов.

Нейрогуморальная регуляция углеводного обмена
в период «биологического дня»

Применительно к углеводному обмену «биологическим
днем» можно считать период суток, когда гомеостаз глю-
козы осуществляется в условиях сложных форм поведен-
ческих процессов (эмоционально-мотивационных, мыс-
лительных), а также локомоторной активности и приемов
пищи. «Биологический день» условно может быть разделен
на отрезок, считающийся завершением «биологической
ночи», непосредственно следующим за пробуждением, и
время активной психоэмоциональной и физической дея-
тельности на протяжении светлого времени суток с вос-
полнением энергозатрат за счет калорий, поступающих с
пищей.

В утренние часы до еды под контролем СХЯ активируют-
ся ряд лимбико-ретикулярных центров (орексин-нейро-
ны, клетки дугообразного ядра), приводящих к появлению
чувства голода. Нейромедиаторами этих процессов яв-
ляются орексин, нейропептид Y, AgRP- пептид, (agouti-rela-
ted peptide), серотонин и, возможно, грелин [24]. В работе
A.Saad и соавт. показано, что у здоровых лиц чувствитель-
ность панкреатических b-клеток к глюкозе оказалась на
20% выше перед завтраком по сравнению с другими пе-
риодами приема пищи [12]. По мнению исследователей, в
норме благодаря циркадной системе регуляции углевод-
ного обмена организм оказывается подготовленным к по-
вышенным тратам глюкозы в утреннее время без поступ-
ления извне и поддержанию ее уровня в физиологических

пределах. Это происходит за счет повышения чувствитель-
ности клеток к инсулину, реактивности b-клеток ПЖ, неко-
торого повышения уровня глюкозы вследствие ее эндоген-
ной продукции. Благодаря деятельности гипоталамуса и
ВНС в это время суток не развивается гипогликемия и ор-
ганизм готов эффективно нивелировать подъем глюкозы
после завтрака [2].

Немаловажная роль в метаболизме углеводов в дневные
часы отводится деятельности ВНС. Накопленные научные
данные указывают на существование сложных взаимодей-
ствий в это время между ее отделами. Степень функцио-
нальной активности определяется как процессами пище-
варения, так и состоянием психоэмоциональной и физи-
ческой сфер жизнедеятельности. Именно поэтому внеш-
ние модуляторы играют главенствующую роль в формиро-
вании дневных колебаний активности автономной нерв-
ной системы. Процессы утилизации экзогенной глюкозы
обеспечиваются преимущественно парасимпатическим
отделом ВНС, и в меньшей степени – симпатическим.
Лишь в слюноотделении, начальном периоде пищеваре-
ния, прослеживается синергизм их активности. Парасим-
патикотония повышает секрецию железистых клеток и
усиливает моторику кишечника, стимулирует активность
b-клеток ПЖ [31]. В постабсорбтивном периоде активиру-
ется симпатический отдел ВНС с повышением секреции
ПЖ глюкагона, активацией гликогенолиза и глюконеоге-
неза. Хотя считается, что гиперсимпатикотония обладает
контринсулярным эффектом, показано, что у здоровых
людей для обеспечения повышенных энерготрат в мышеч-
ной ткани функциональная гиперинсулинемия сопровож-
дается активацией периферических симпатических нер-
вов [32].

В период психоэмоционального и физического напря-
жения важная роль отводится катехоламинам, являющим-
ся стрессорными гормонами с основной задачей мобили-
зации ресурсов (глюкозы и жирных кислот) для обеспече-
ния энергией организма. Они повышают уровень глюкозы
в крови за счет подавления секреции инсулина ПЖ, непо-
средственно стимулируют глюконеогенез в почках, секре-
цию глюкагона и гликогенолиз в печени и мышцах, акти-
вируют гликолиз в тканях и липолиз в жировых клетках.
Подавляющее число авторов, изучавших суточный ритм
катехоламинов в крови и экскреции адреналина и норад-
реналина с мочой, представляют его как синусоиду с мак-
симумом в дневные часы и минимумом ночью. Циркадный
ритм катехоламинов формируется не только за счет пове-
денческих особенностей, но и под влиянием эндогенного
центрального времязадателя. Это влияние реализуется че-
рез прямой симпатический нейрогенный путь из ЦНС к
мозговому слою надпочечников с участием ацетилхолина
как стимулирующего нейромедиатора их активности. Важ-
ным звеном в регуляции суточных колебаний содержания
катехоламинов является динамика мелатонина, снижение
прямого супрессивного действия которого ведет к повы-
шению синтеза норадреналина и серотонина в гипотала-
мусе [33]. Аналогично мелатонин влияет и на уровень ади-
понектина, оказывающего ингибирующее действие на
глюконеогенез и повышающего чувствительность пери-
ферических тканей к инсулину. Обнаружен отчетливый
эндогенный суточный ритм с повышением гормона в
дневное время [34].

Поступление пищи запускает каскад макрорегулятор-
ных механизмов мобилизации экзогенной глюкозы. Этот
временной промежуток называется абсорбтивным или
постпрандиальным периодом. Наступая непосредственно
после приема пищи, он характеризуется транзиторным
повышением глюкозы в крови. Временной интервал дан-
ного периода в норме занимает до 6 ч, из которых первые
3 ч – период относительной гипергликемии и времени по-
требления преимущественно экзогенной глюкозы для
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обеспечения метаболических процессов, остальное вре-
мя – продолжение гидролиза углеводов в кишечнике, вса-
сывания их в кровь и гликолиза в органах уже при нор-
мальном уровне глюкозы [17].

Вслед за постпрандиальным наступает постабсорбтив-
ный период, обусловленный утилизацией запасов гликоге-
на в печени и направленный на поддержание стабильного
уровня глюкозы. При режиме 3-разового питания в день
24-часовой период можно разделить на 3 временных от-
резка: абсорбтивный (преобладают процессы мобилиза-
ции экзогенной ГК), постабсорбтивный (преобладают
процессы эндогенной мобилизации глюкозы) и истинно
голодный (время глюконеогенеза). У здоровых людей при
таком режиме суммарно абсорбтивный период занимает
до 18 ч с учетом времени наложения переходных процес-
сов [35].

Единого мнения об определенных закономерностях в
динамике прандиальной глюкозы после приемов пищи в
разное время «биологического дня» не существует. В ряде
исследований было выявлено более значимое повышение
глюкозы после завтрака по сравнению с вечерними часа-
ми, тогда как в других, наоборот, после ужина. Обнаружено
также достоверное снижение в утренние часы площади
под кривой динамики постпрандиальной глюкозы по
сравнению с обедом и ужином, при достоверном отсут-
ствии различий по скорости и объему поступления «пище-
вой» глюкозы [12].

В настоящее время большинство авторов считают, что в
вечернее время толерантность тканей к глюкозе у здоро-
вых людей несколько хуже, чем в утренние часы, причем
это мнение основано на современных подходах к анализу
с тщательным соблюдением одинаковых условий режима
в физической, поведенческой и пищевой деятельности, с
исследованием динамики «пищевой» и «эндогенно выра-
ботанной» глюкозы в крови, чувствительности b-клеток к
глюкозе, восприимчивости ткани печени и перифериче-
ских органов к инсулину, оценке постпрандиальной кри-
вой секреции инсулина и глюкагона. Показано, что в ут-
ренние часы перед завтраком инсулинорезистентность
периферических тканей была наименее выраженной, то-
гда как в вечернее время суток наблюдалось снижение чув-
ствительности жировой, мышечной и печеночной ткани к
инсулину [36, 37].

В дневное время динамика секреции инсулина, глюкаго-
на, инкретинов, лептина в крови носит выраженный дис-
кретный характер, обусловленный приемом пищи, физи-
ческой и психоэмоциональной деятельностью. При регу-
лярной кратности питания у человека формируется ритм с
периодом в 4–8 ч (ультрадианный, т.е. короткий «досуточ-
ный» ритм). Модуляция пищей динамики концентрации
инсулина в крови отчетливо прослеживается при проведе-
нии исследования на фоне однократной еды в течение су-
ток [22, 29]. Группой авторов в экспериментальных иссле-
дованиях на добровольцах и у животных при голодании
выявлены повышение уровня грелина перед привычным
для них в нормальных условиях временем приема пищи и
снижение уровня данного гормона после. Динамика, по
мнению авторов, указывает на наличие ультрадианного
ритма грелина, обусловленного эндогенным нервно-реф-
лекторным характером регуляции [38, 39]. Данных же о на-
личии суточного ритма концентрации грелина в крови у
человека и животных не получено [30].

Таким образом, многочисленные экспериментальные
исследования на животных и полученные данные при об-
следовании здоровых людей указывают на существование
устойчивых циркадного и ультрадианного ритмов дина-
мики уровня глюкозы, сложившихся как в ходе эволю-
ционного развития, так и под действием особенностей
функционирования организма в окружающей среде.
Сформировавшаяся в процессе фило- и онтогенеза цир-

кадная модель нейрогуморальной регуляции углеводного
обмена обладает высокой надежностью, поскольку пред-
ставляет собой многоуровневую и саморегулирующуюся
систему. Вместе с тем прогрессирующее увеличение рас-
пространенности СД в мире указывает на то, что совре-
менный уклад жизни, состояние окружающей среды, гене-
тические мутации являются серьезным вызовом для этой
системы, приводящим к ее повреждению и развитию забо-
левания. Современные представления о патогенезе СД ти-
па 2, как и других обменных заболеваний, свидетельствуют
о том, что сбой определенного звена регуляции ведет со
временем к каскаду патологических реакций с развитием
взаимоотягощающих коморбидных состояний. Это не-
избежно отражается на тяжести заболевания и количестве
осложнений. Именно поэтому ранее выявление отклоне-
ний в регуляторных звеньях способствует индивидуализа-
ции подходов к профилактике и лечению СД.
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Современные представления 
о нейроэндокринных опухолях, или Почему врач
терапевтического профиля должен помнить 
о нейроэндокринных опухолях

Ней� роэндокринные опухоли (НЭО) представляют со-
бои�  гетерогенную группу новообразований� , происходя-
щих из ней� роэндокринных клеток эмбриональной�  кишки,
обладающих биологически активными свой� ствами. НЭО
могут возникать в любых органах, где в норме имеются эн-
докринные клетки: желудочно-кишечный тракт (ЖКТ),
легкие, тимус, молочная железа, почки, предстательная же-
леза, кожа, щитовидная железа (ЩЖ), надпочечники, яич-
ники и др. (рис. 1) [1].

Таким образом, учитывая столь широкий спектр НЭО,
врач потенциально любой специальности может встре-
тить НЭО в своей практике (справедливости ради следует
отметить, что в большинстве случаев врачи даже не подо-
зревают об этом).

Безусловно, встает вопрос о встречаемости и заболевае-
мости НЭО, иными словами, актуальности этой темы. Еще
совсем недавно считалось, и более того у большинства
врачей продолжает существовать устойчивое представле-
ние, что НЭО – это редко встречаемая патология. Однако
данные крупных популяционных исследований говорят о
противоположном. Примерная заболеваемость НЭО со-
ставляет 5 на 100 тыс. человек в год. Учитывая, что для
большинства НЭО характерен относительно медленный
рост, истинная заболеваемость значительно выше и со-
ставляет примерно 35 на 100 тыс. человек в год [2].

Кроме того, встречаемость НЭО растет существенно бы-
стрее по сравнению с другими видами неоплазий (рис. 2).

Большой интерес вызывает тот факт, что НЭО ЖКТ
встречаются чаще, чем рак желудка и поджелудочной же-
лезы (ПЖ) в совокупности (рис. 3) [3].

Такое существенное увеличение частоты встречаемости,
вероятно, можно объяснить, во-первых, улучшением мето-
дов диагностики, в частности, эндоскопических, во-вто-
рых, доступностью высокоточных методов визуализации,
таких как компьютерная и магнитно-резонансная томо-
графия (т.е. в рамках инциденталом – случайных находок
при проведении визуализирующих методов исследований
по другим причинам). Учитывая, что в дальнейшем будут
происходить совершенствование диагностических мето-
дов, а также их повсеместное внедрение, можно ожидать,
что НЭО будут выявлять еще чаще.

Для НЭО характерно совершенно разное клиническое
течение, в частности, скорость прогрессии и ответ на тера-
пию [2]. Однако не вызывает сомнения, что, чем раньше бу-
дет выставлен диагноз, тем эффективнее будет лечение.
Этот факт доказывают сведения о выживаемости пациен-
тов с НЭО в зависимости от распространенности заболе-
вания (рис. 4) [2].
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Рис. 2. Встречаемость НЭО.

Рис. 1. Встречаемость НЭО в зависимости от локализации
(адаптировано из G.Mamikunian и соавт. [3]).
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Так, вероятность того, что пациент с НЭО проживет 3 го-
да, составляет больше 90% при локальном распростране-
нии опухоли и около 50% – при наличии метастазов.

Принимая во внимание, что на сегодняшний день разра-
ботано эффективное медикаментозное лечение, которое
крайне важно, доступно в Российской Федерации (аналоги
соматостатина, в частности, препарат Соматулин® Ауто-
жель®), ранняя постановка диагноза – это потенциальный
залог увеличения продолжительности жизни пациентов с
НЭО при сохранении хорошего качества жизни [4].

Казалось бы, какое отношение врач первичного звена, в
частности терапевтического профиля, имеет к НЭО – па-
тологии, которая, как когда-то было принято считать, ле-
жит исключительно в сфере онкологии. В данной статье
авторы попытаются ответить на этот вопрос.

Итак, обязательное участие врача-терапевта в диагности-
ке НЭО обусловлено в первую очередь тем, что клиническая

картина НЭО соответствует заболеваниям из совершенно
разных дисциплин. Помимо специфических клинических
синдромов, например, синдром Кушинга или акромегалия,
обусловленных гиперсекрецией кортизола и соматотроп-
ного гормона, соответственно, в большинстве случаев
встречаются неспецифические, широко распространенные
в общей популяции, симптомы и признаки. Так, наиболее
часто встречаются следующие клинические проявления [3]:

• приливы – 84%;
• диарея – 79%;
• поражение клапанов сердца – 37%;
• синдром бронхоконстрикции – 17%.
Редко обсуждаемые [3] синдромы при НЭО это:
• сахарный диабет, метаболический синдром, неалко-

гольная жировая болезнь печени – 37%;
• артериальная гипертензия – 50%;
• нейромиопатия – 7%;
• пигментация, артропатия – 5%;
• гипогликемия – менее 1%;
• язвенное поражение, сыпь – менее 1%;
• нарушения психики – менее 1%.
Таким образом, манифестация симптомов НЭО зача-

стую мимикрирует под большое количество разных забо-
леваний, распространенных в общей популяции, диагно-
стикой и лечением которых занимаются врачи первично-
го звена терапевтического профиля.

Еще более наглядно роль терапевта демонстрирует рис. 5,
где представлено естественное развитие НЭО, сопровож-
дающейся так называемым карциноидным синдромом [3].

Порядка 10–12 лет больные с этим видом НЭО имеют
диагноз «синдром раздраженного кишечника», и на мо-
мент установления точного диагноза НЭО уже имеет ме-
сто дистанционное распространение заболевания, при
этом мы помним, что выживаемость больного зависит от
распространенности процесса [3].

Таким образом, принимая во внимание, во-первых, вы-
сокую распространенность НЭО, которая, наиболее веро-
ятно, и дальше будет увеличиваться; во-вторых, полиморф-
ную клиническую картину НЭО, для которой характерны
неспецифические и широко распространенные в общей
популяции симптомы и синдромы; в-третьих, более опти-
мистичный прогноз при раннем установлении диагноза
НЭО и назначении аналогов соматостатина, врачи первич-
ного звена терапевтического профиля играют иниции-
рующую роль в оказании помощи пациентам с НЭО, важ-
ность которой невозможно переоценить.

Когда врач должен помнить о НЭО,
или Ключи к диагнозу

В силу того что НЭО могут быть как функционирующие,
так и нефункционирующие, клиническая картина прин-
ципиально определяется гормональной активностью
и/или локальным/метастатическим распространением
опухоли. Логично, что нефункционирующие НЭО дли-
тельно протекают бессимптомно, а обнаружение их про-
исходит в рамках инциденталом. В свою очередь, функ-
ционирующие НЭО приводят к появлению клинической
картины, обусловленной действием секретируемого био-
логически активного вещества.

Основные клинические синдромы, тип и локализация
опухолей перечислены в таблице.

Видится необходимым более подробно разобрать такие
часто встречающиеся клинические проявления, как при-
ливы, диарея, поражение сердца, а также рассмотреть их
отличительные особенности, когда они обусловлены НЭО.

Приливы
Приливы являются кардинальным симптомом карцино-

идных опухолей. Различают влажные (сопровождающиеся
обильным потоотделением) и сухие приливы. Именно по-

Endocrine tumors

Рис. 3. Встречаемость НЭО ЖКТ среди всех онкологических
заболеваний ЖКТ.

Рис. 4. Выживаемость пациентов с НЭО в зависимости от
распространенности заболевания.
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следние характерны для НЭО. Помимо этого можно выде-
лить еще ряд особенностей в зависимости от локализации
НЭО [3]:
• Тонкая кишка, слепая кишка, червеобразный�  отросток:

прилив обычно имеет окрас от светло-розового до
красного цвета, распространяется на область лица,
шеи, грудной клетки (до линии сосков); чаще всего
провокацией его возникновения служит прием алко-
голя и еды, содержащей тирамин (сыр с плесенью, шо-
колад, копченая колбаса, красное вино); со временем
прилив может происходить и без провокации; обычно
длится несколько минут и может возникать несколько
раз в день; во внеприступный период окраска кожи
нормальная.

• Бронхи, желудок, ПЖ, двенадцатиперстная кишка (ДПК):
прилив крови очень часто характеризуется интенсив-
ным багряно-красным оттенком, более длительной про-
должительностью и развитием телеангиоэктазий, что
приводит к перманентному нарушению окраски кожных
покровов; область распространения – не только голова,
шея, верхняя половина грудной клетки, но и конечности,
которые могут стать акроцианотичными; кожа лица за-
частую утолщается («львиное лицо»), меняется форма
носа по типу ринофимы.

Поскольку приливы встречаются не только в рамках кар-
циноидного синдрома, важно проводить дифференциаль-
ную диагностику с другими состояниями, сопровождаю-
щимися приливами, а именно:
• медуллярный рак ЩЖ (ассоциированный симптом/при-

знак – образование в области шеи и отягощенный по
данной патологии наследственный анамнез);

• феохромоцитома (ассоциированный симптом/при-
знак – артериальная гипертензия);

• сахарный диабет (ассоциированный симптом/признак –
наличие автономной нейропатии);

• менопауза (ассоциированный симптом/признак – от-
сутствие или прекращение менструаций);

• эпилепсия (ассоциированный симптом/признак – судо-
роги);

Эндокринные опухоли

Основные клинические синдромы, тип и локализация НЭО

Клинический синдром Тип опухоли Локализация

Приливы Карциноид
Верхний и средний отдел передней кишки,

мозговой слой надпочечника

Диарея
Карциноид, випома, гастринома, РРома, ме-

дуллярный рак ЩЖ

Верхний и средний отдел передней кишки,
мозговой слой надпочечника, ПЖ, ЩЖ, туч-

ные клетки

Диарея/стеаторея Соматостатинома, нейрофиброматоз ПЖ, ДПК

Бронхоконстрикция Карциноид Кишечник/ПЖ/легкие

Язва/диспепсия Гастринома ПЖ, ДПК

Гипогликемия Инсулинома, саркома, гепатома ПЖ, ретроперитонеум, печень

Дерматит Глюкагонома, карциноид ПЖ, средний отдел передней кишки

Деменция Глюкагонома ПЖ

Диабет Глюкагонома, соматостатинома ПЖ/ПЖ

Акромегалия/Гигантизм НЭО ПЖ

Синдром Кушинга НЭО ПЖ

Пигментация НЭО ПЖ

Анорексия, тошнота, рвота, боль в животе НЭО ПЖ

Тромбозы, стеаторея, холелитиаз, нейрофиб-
роматоз

Соматостатинома ПЖ, ДПК

Рис. 6. Патогенез эндокринной диареи 
(адаптировано из G.Mamikunian и соавт. [3]).
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• панические атаки (ассоциированный симптом/признак –
фобии, тревожность);

• мастоцитоз (ассоциированный симптом/признак – диспеп-
сия, пептические язвы, дерматографическая крапивница);

• полицитемия (ассоциированный симптом/признак –
плетора лица);

• сердечные причины (ассоциированный симптом/при-
знак – стенокардия у женщин, пролапс митрального кла-
пана);

• прием некоторых лекарственных средств (ниацин, инги-
биторы фосфодиэстеразы 5-го типа).

Диарея
Характер диареи в рамках НЭО носит секреторный ха-

рактер, она сохраняется при голодании, в то время как не-
секреторная диарея, в основе которой лежат гастроэнте-
рологические причины, исчезает при голодании. Подроб-
ный патогенез эндокринной диареи представлен на рис. 6.

Основными причинами длительной секреторной диа-
реи являются:
• випома;
• синдром Золлингера–Эллисона;
• карциноидный синдром;
• медуллярный рак ЩЖ;
• ворсинчатая аденома прямой кишки;
• прием слабительных препаратов.

Таким образом, большинство причин длительной секре-
торной диареи – это НЭО.

Помимо секреторного характера диареи в рамках НЭО
важно оценивать следующие симптомы и признаки, кото-
рые помогут заподозрить эндокринные причины диареи:
• профузный характер диареи;
• выраженная гипокалиемия и гиперхлоремический ацидоз;

• нарастающая во времени диарея;
• секреторная диарея (не исчезает после 48 ч голодания);
• наличие атрофического гастрита или пернициозной

анемии;
• гипохлоргидрия;
• гиперкальциемия;
• нарушения углеводного обмена;
• расширение желчного пузыря;
• приливы;
• потеря массы тела;
• колики.

Поражение сердца при НЭО
Поражение сердца является самой главной причиной за-

болеваемости и смерти больных с карциноидным синдро-
мом. Причем, если диагноз выставляется при хронической
сердечной недостаточности III или IV класса, то прогноз
крайне плохой (средняя выживаемость составляет
11 мес) [5]. Из особенностей поражения сердца при НЭО
нужно подчеркнуть следующие [6]:
• определенная локализация фиброзных бляшек (рис. 7);
• частота поражения клапанов:

– правая половина сердца – 40%;
– левая половина сердца – менее 10%.
Клиническая симптоматика чаще всего не ярко выра-

жена, беспокоят слабость и одышка при физических
нагрузках. Поскольку чаще поражается правая полови-
на сердца, то из объективных признаков можно выде-
лить повышение давления в югулярных венах, шум ре-
гургитации в области трикуспидального и легочного
клапанов.

Важно, что всем пациентам с НЭО, сопровождающимися
карциноидным синдромом, показано выполнение эхокар-

Endocrine tumors
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диографии. А единственное эффективное лечение
(не включая этиологическое) – это хирургическое [6].

Таким образом, крайне важно помнить о поражении
сердца при НЭО не только с целью того, чтобы заподо-
зрить НЭО, но и чтобы улучшить прогноз больных.

Заключение, 
или «У семи нянек дитя без присмотра»

На сегодняшний день проделан колоссальный прогресс
в изучении НЭО. В частности, разработаны четкие клини-
ческие рекомендации по диагностике и лечению НЭО
большинства локализаций [1], ежегодно проходят крупные
конференции, посвященные исключительно теме НЭО, в
крупных странах существуют регистры больных с данной
патологией, и Россия не является исключением в данном
случае [7]. Активно изучаются более точные методы топи-
ческой диагностики, и главное – доступно эффективное
медикаментозное лечение. Однако, несмотря на наличие,
казалось бы, решения основных проблем, более 1/2 НЭО
во всем мире выявляют на поздней стадии [8].

Ведение пациентов с НЭО, как ни одной другой патоло-
гии, требует мультидисциплинарной команды специали-
стов. В нее должны входить:
• терапевт;
• эндокринолог;
• гастроэнтеролог;
• хирург общего профиля;
• онколог;
• рентгенолог;
• специалист по радионуклидным методам диагностики и

лечения;
• патолог;
• хирург-трансплантолог;
• генетик.

Однако в реальной клинической практике ведение па-
циентов с НЭО соответствует хорошо известному психо-
логическому феномену «чем больше людей наблюдает за
человеком, которому нужна помощь, тем меньше веро-
ятность, что человек ее получит». Помимо объективных
трудностей, связанных с особенностями и широким спек-
тром НЭО, существует и ряд субъективных, которые, надо
сказать, стоят первыми в списке причин ошибок и поздней
диагностики НЭО. К ним, как нам кажется, относятся:
• недостаточная информированность специалистов всех

профилей о НЭО;
• неумение распознать комплекс клинических симптомов,

характерных для НЭО;
• неверная трактовка результатов исследования и жалоб

больных.

В результате от начала заболевания до постановки диаг-
ноза НЭО в среднем проходит 5–7 лет [8].

Для того чтобы изменить ситуацию, на взгляд авторов,
в первую очередь важно, чтобы каждый из перечислен-
ных специалистов понимал, что НЭО – это не что-то
редкое и далекое, не имеющее к его клинической прак-
тике никакого отношения. А наоборот, что диагностика
НЭО – это его сфера профессиональной деятельности и
ответственности. Кроме того, необходимо тесное взаи-
модействие специалистов друг с другом с целью поста-
новки точного диагноза, принятия консенсусного реше-
ния по лечению и, собственно, разработки индивидуаль-
ного плана терапии. И, что не менее важно, междисцип-
линарного обучения.

Авторы сознательно не описывали варианты манифе-
стации НЭО, связанные с эндокринными нарушениями,
поскольку это требует отдельного большого описания, что
невозможно сделать в рамках одной статьи. Именно по-
этому авторы предполагают, что эта первая обзорная
статья откроет целую серию публикаций по НЭО, ориен-
тированных на широкие врачебные круги.
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Витамин D, или «солнечный» гормон, является не толь-
ко основным регулятором кальциево-фосфорного об-

мена, но и принимает участие в контроле за разными про-
цессами и функциями в организме. Термином «витамин D»
часто обозначают сходные по химическому строению
биологически неактивные формы (эргокальциферол, ко-
лекальциферол, люмистерол, дигидротахистерол и др.).
Однако только конечный активный субстрат – кальцит-
риол, образующийся в результате поэтапного синтеза из
неактивных предшественников, – по механизму своего
действия (взаимодействие с отдаленно расположенными
специфическими ядерными рецепторами) и своим харак-
теристикам представляет собой истинный гормон D [1].
Однако для оценки уровня обеспеченности витамином D
используется промежуточная форма в метаболизме вита-
мина D, а именно кальцидиол, или 25(ОН)D в сыворотке
крови. Известно, что около 80–90% витамина D в виде ко-
лекальциферола (витамин D3) образуется в коже под дей-
ствием ультрафиолетового облучения, и лишь 10–20% – в
виде эргокальциферола (витамин D2) или витамина D3 по-
ступает с пищей (лосось, тунец, треска, печень говядины,
сливочное масло, молоко, сыры, желтки яиц, некоторые
грибы, злаковые и другие продукты) [1–3]. Наличие кож-
ной пигментации, использование закрытой одежды, солн-
цезащитных кремов, а также географический регион про-
живания, пожилой возраст, характер питания, прием меди-
каментов, синдром мальабсорбции и другие факторы мо-
гут оказывать негативное влияние на поступление и обра-
зование витамина D в организме человека [4–6].

В последние годы внимание исследователей стал при-
влекать факт частого сочетания дефицита витамина D и
метаболических нарушений. Так, результаты ряда исследо-
ваний показали, что низкий уровень витамина D в сыво-
ротке крови наиболее часто наблюдается у больных с ожи-
рением [6–10].

В литературе описаны возможные механизмы, посред-
ством которых избыточное количество жировой ткани

может способствовать снижению концентрации циркули-
рующего в крови витамина D. Один из них заключается в
малоактивном образе жизни больных с ожирением, при-
водящем к уменьшению времени инсоляции и снижению
образования колекальциферола в коже по сравнению с ли-
цами, имеющими нормальную массу тела [11]. Помимо
этого, установлено, что в условиях избыточной массы тела
наблюдается депонирование 25(ОН)D в жировой ткани и
уменьшение концентрации витамина D, циркулирующего
в сыворотке крови [12]. Дополнительно к этому увеличива-
ется катаболизм витамина D в жировой ткани с образова-
нием его неактивной формы – 24,25-дигидроксивитамина
D [13]. И наконец, ожирение сопровождается развитием
неалкогольной болезни печени, приводящей к снижению
скорости синтеза 25(ОН)D в гепатоцитах [14, 15]. 

В последние годы установлено, что жировая ткань яв-
ляется самостоятельным активным эндокринным орга-
ном, в котором образуется ряд адипоцитокинов, в частно-
сти лептин. Как известно, в условиях гиперлептинемии на-
блюдаются гиперинсулинемия, эндотелиальная дисфунк-
ция, гипертрофия гладкомышечных клеток сосудистой
стенки, накопление сложных эфиров холестерина в пени-
стых клетках, увеличение содержания острофазовых бел-
ков, в частности С-реактивного белка, снижение уровня
холестерина липопротеидов высокой плотности, а также
активация функции тромбоцитов [16, 17]. Оказалось, что
лептин может оказывать отрицательное влияние на фер-
менты конечного этапа синтеза витамина D в почках и пе-
риферических, в том числе и в жировой, тканях [18].

Таким образом, имеющиеся на сегодняшний день дан-
ные свидетельствуют о том, что ожирение может способ-
ствовать снижению образования витамина D, его депони-
рованию и ускоренному разрушению в адипоцитах, при-
водить к снижению его биодоступности и развитию недо-
статка и дефицита. 

Вместе с тем существует мнение и о том, что низкий уро-
вень витамина D способствует развитию ожирения и/или,
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по крайней мере, препятствует снижению массы тела. Так
исследования, проведенные in vitro, показали, что 1,25-ди-
гидроксивитамин D блокирует дифференцировку адипо-
цитов, подавляет синтез белка, обеспечивающего перенос
жирных кислот, необходимого в процессах липолиза, су-
прессирует активность рецепторов PPAR-y, а также подав-
ляет экспрессию гена синтетазы свободных жирных кис-
лот, являющейся важным ферментом липогенеза [19, 20].
Таким образом, в условиях дефицита витамина D наблю-
даются активация липогенеза и торможение липолиза,
приводящих к увеличению количества жировой массы. 

Отечественные исследования, свидетельствующие о на-
личии взаимосвязи между уровнем обеспеченности вита-
мином D и динамикой массы тела, единичны, что стало
предпосылкой проведения настоящей работы, целью ко-
торой было оценить уровень 25(ОН)D в зависимости от
наличия или отсутствия ожирения и изменение концент-
рации 25(ОН)D в сыворотке крови в зависимости от сни-
жения массы тела и приема препаратов витамина D. 

Материалы и методы 
В исследование были включены 697 женщин в возрасте

от 30 до 55 лет, длительно проживающих в Санкт-Петер-
бурге.

Антропометрическое обследование включало в себя из-
мерение роста, массы тела, окружности талии (ОТ) и бедер
(ОБ) стандартными методами. На основании показателей
роста и массы тела был рассчитан показатель индекса мас-
сы тела (ИМТ) по формуле A.Quetelet: масса тела/рост
2 (кг/м2). ИМТ равный и более 30 кг/м2 принимался за на-
личие ожирения [21]. На основании показателя ОТ, равно-
го 80 см и более, у женщин, согласно критериям Междуна-
родной федерации диабета (IDF, 2005), устанавливался ди-
агноз абдоминального ожирения [22]. 

Оценка степени обеспеченности витамином D проводи-
лась по уровню 25(OH)D в сыворотке крови (иммунохеми-
люминисцентный метод, анализатор Abbott Architect 8000,
США) у 469 женщин с использованием критериев Между-
народного общества эндокринологов (2011 г.) [23] и реко-
мендаций Российской ассоциации эндокринологов, Рос-
сийской ассоциации по остеопорозу [24, 25]. За нормаль-
ную обеспеченность витамином D принималось значение
25(ОН)D в сыворотке крови выше 75 нмоль/л (30 нг/мл),
за недостаток – 50 до 75 нмоль/л, а за дефицит – уровень
ниже 50 нмоль/л (20 нг/мл). 

Полученные данные представлены в процентном соот-
ношении или в виде средней ± ошибка средней (M±m).

Статистическая обработка данных проводилась c исполь-
зованием программной системы STATISTICA для Windows
(версия 9.0). Сопоставление частотных характеристик ка-
чественных показателей проводилось с помощью непара-
метрических методов (c2). Сравнение количественных па-
раметров осуществлялось с использованием модуля ANO-
VA. Для выяснения связи между исследуемыми показателя-
ми проводился корреляционный анализ с расчетом коэф-
фициента корреляции по Пирсону. Критерием статисти-
ческой достоверности получаемых результатов считали
величину р<0,05.

Результаты 
Результаты исследования показали, что абдоминальное

ожирение (ОТ≥80 см) имели 526 женщин, что составило
75,5%, в то время как нормальные показатели ОТ определя-
лись у 171 (24,5%) женщины. 

Уровень 25(ОН)D в сыворотке крови варьировал от 6,2
до 134,0 нмоль/л (среднее значение 48,51±0,88 нмоль/л).
Оказалось, что только у 44 (9,4%) женщин показатели
25(ОН)D были нормальными. У 425 (90,6%) женщин вы-
являлся либо недостаток (30,3% – 142 женщины), либо де-
фицит витамина D (60,3% – 283 женщин). Таким образом,
оказалось, что 9 из 10 обследованных женщин, длительно
проживающих в Санкт-Петербурге, имели недостаток или
дефицит витамина D.

Было установлено, что у женщин с нормальной массой
тела уровень 25(ОН)D в крови был выше, чем у женщин с
избыточной и ожирением (52,50±2,81, 46,72±1,47 и
46,54±1,66 нмоль/л соответственно; p<0,05), а женщины с
дефицитом витамина D имели наибольшую массу тела
(табл. 1).

Результаты корреляционного анализа подтвердили на-
личие отрицательной связи между содержанием 25(ОН)D
в сыворотке крови и массой тела обследованных женщин
(r=-0,11, p=0,04). Также в ходе математического анализа
было установлено, что в условиях дефицита витамина D
(25(ОН)D в сыворотке крови ниже 50 нмоль/л риск разви-
тия ожирения с абдоминальным типом распределения
жировой ткани был в 2,25 раза выше, чем у женщин, имею-
щих нормальный уровень обеспеченности витамином D
(табл. 2). 

С учетом высокой частоты выявленного недостатка и де-
фицита витамина D у лиц с избыточной массой тела и
ожирением у 60 включенных в исследование женщин по-
казатели 25(ОН)D были проанализированы в динамике.
Для снижения массы тела всем были даны рекомендации
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Таблица 1. Характеристика обследованных в зависимости от уровня обеспеченности витамином D 

Параметры
Все обследованные

женщины (n=469)

Уровень 25(ОН)D в сыворотке крови (нмоль/л)

рНорма≥75 Недостаток 50–75 Дефицит<50

n=181 (1-я группа) n=242 (2-я группа) n=46 (3-я группа)

Возраст, лет 43,42±0,3 42,90±0,52 44,31±0,40 43,22±1,24 НД

Масса тела, кг 77,71±,059 72,68±1,17 75,20±1,12* 77,73±2,84*
р1-2<0,05 
р1-3<0,05

ИМТ, кг/м2 28,73±0,19 27,82±0,40 28,03±0,42 28,54±1,03 НД

ОТ, см 86,07±1,11 81,40±1,28 88,11±0,92 90,91±2,58 НД

Примечание. НД – недостоверно.

Таблица 2. Риск (отношение шансов, доверительный интервал 95%) абдоминального ожирения у женщин с разной степенью
обеспеченности витамином D 

Параметры
Уровень 25(ОН)D в сыворотке крови (нмоль/л)

Норма≥75 Недостаток 50–75 Дефицит<50 

ОТ≥80 см 1 1,87 (0,99–3,54) 2,23 (1,15–4,30)

Ожирение 1 1,86 (0,88–3,95) 2,25 (1,05–4,85)

Ожирение 2 и 3-й степени 1 1,59 (0,53–4,85) 2,15 (0,70–6,64)
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по изменению образа жизни, предусматривающие диету с
ограничением калорийности, ведение пищевых дневни-
ков и ежедневную дозированную физическую активность
продолжительностью 30–40 мин [26]. Вместе с этим 
20 женщинам дополнительно к изменению образа жизни
был рекомендован прием препаратов витамина D3 – коле-
кальциферола в профилактической дозе 800 МЕ/сут. 
Повторное обследование женщин было проведено через 
3 мес от момента включения в исследование. За достовер-
ное снижение массы тела было принято изменение пока-
зателя на 5% и более от исходного значения [27].

Через 3 мес наблюдения было установлено, что у 65%
женщин имелось снижение массы тела более чем на 5%, в
то время как у 35% – значимых изменений массы тела вы-
явлено не было (p<0,05). Результаты анализа показали, что
снижение массы тела более чем на 5% сопровождалось по-
вышением уровня 25(ОН)D в сыворотке крови (52,22±2,77
и 66,65±3,30 нмоль/л соответственно; p<0,01); см. рисунок,
в то время как у женщин с отсутствием значимого сниже-
ния массы тела такой динамики в показателе выявлено не
было (46,76±3,88 и 56,08±6,64 нмоль/л соответственно;
p>0,05). Необходимо отметить, что у женщин, получавших
терапию препаратами витамина D, через 3 мес концентра-
ция 25(ОН)D в крови не отличалась от исходных значений
данного показателя (50,43±5,86 и 49,53±4,45 нмоль/л соот-
ветственно, p>0,05).

Таким образом, только снижение массы тела более чем
на 5% от исходного уровня, а не прием витамина D3 в дозе
800 МЕ/сут на протяжении 3 мес наблюдения, сопровож-
далось достоверным повышением уровня 25(ОН)D в сыво-
ротке крови.

Обсуждение
Результаты настоящего исследования, как и некоторые

другие, проведенные в России [28], продемонстрировали,
что лица с ожирением и избыточной массой тела могут
рассматриваться как потенциальная группа риска дефици-
та витамина D.

Увеличение концентрации 25(ОН)D в крови на фоне до-
стоверного (более чем на 5% от исходного) снижения мас-
сы тела через 3 мес наблюдения подтверждает негативную
роль избыточной массы жировой ткани в формировании
недостатка витамина D [29]. Полученные результаты не
противоречат уже имеющимся данным. Так, при анализе
уровня 25(ОН)D в сыворотке крови у 383 женщин с избы-
точной массой тела и ожирением было установлено, что
снижение массы тела на 5–10% от исходного значения че-
рез 24 мес лечения сопровождалось повышением кон-
центрации кальцидиола на 6,8 нмоль/л, а снижение массы
тела более чем на 10% от исходного – на 12,5 нмоль/л [30]. 

Отсутствие динамики концентрации 25(ОН)D в крови на
фоне терапии препаратами витамина D в дозе 800 МЕ/сут,
полученное в проведенном исследовании, безусловно, сви-
детельствует о необходимости назначения больших доз ви-
тамина D при избытке жировой ткани. Принимая во внима-
ние тот факт, что исследование было проведено до приня-
тия отечественных рекомендаций по диагностике, профи-
лактике и лечению дефицита витамина D у взрослого на-
селения, в исследовании были использованы малые (про-
филактические) дозы витамина D3, что, вероятно, и по-
влияло на полученные результаты. Сегодня, согласно реко-
мендациям Российской ассоциации эндокринологов, Рос-
сийской ассоциации по остеопорозу, аналогичным евро-
пейским рекомендациям [31], лица с ожирением нуждают-
ся в больших дозах колекальциферола, а именно
4000–6000 МЕ/сут, с целью профилактики и лечения де-
фицита витамина D.

В заключении следует отметить, что однозначного отве-
та на вопрос, является ли дефицит витамина D причиной
или следствием ожирения, на сегодняшний день нет. Од-

нако, учитывая тот факт, что наличие взаимосвязи между
ожирением и уровнем обеспеченности витамином D не
вызывает сомнения, необходимо выделять больных с ожи-
рением в отдельную группу риска дефицита витамина D,
определять у них уровень 25(ОН)D в сыворотке крови и
при наличии недостатка и дефицита безбоязненно назна-
чать большие дозы колекальциферола. Одновременно с
приемом препарата витамина D необходимо помнить о
том, что снижение массы тела более чем на 5% от исходно-
го значения способно самостоятельно положительно ска-
зываться на уровне обеспеченности витамином D у боль-
ных с ожирением. 
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Введение
В настоящее время распространенность ожирения до-

стигает масштабов эпидемии, что возводит его в ранг од-
ного из самых социально значимых хронических заболе-
ваний. Каждый 4-й житель планеты имеет избыточную
массу тела или страдает ожирением, при этом распро-
страненность заболевания продолжает увеличиваться.
Избыточная масса тела давно перестала рассматриваться
как сугубо эстетическая проблема и расценивается как
важный фактор, влияющий на здоровье, трудоспособ-
ность и качество жизни человека [3]. Всемирная органи-
зация здравоохранения определяет ожирение как гло-
бальную эпидемию, охватывающую миллионы людей. Из-
быточная масса тела и ожирение по значимости являют-
ся 5-м в мире фактором риска смерти. Ожирение умень-
шает продолжительность жизни при небольшом избытке
массы тела в среднем на 3–5 лет, при выраженном ожире-
нии – до 15 лет. 2,8 млн взрослых людей ежегодно уми-
рают по причине излишней массы тела и ожирения [9].

Как известно, у пациентов с высоким индексом массы те-
ла (>40) и особенно – с морбидным ожирением низкока-
лорийное питание, изменение образа жизни, программы
физических нагрузок и фармакотерапия не дают значи-
мых и стойких результатов в снижении массы тела. В таких
случаях значимой альтернативой в достижении долго-
срочных результатов снижения массы тела и улучшения
метаболических отклонений является бариатрическая хи-
рургия [6]. Это направление хирургии стало активно раз-
виваться в 1990-х годах и сегодня является общепризнан-
ным методом лечения ожирения. Кроме влияния на массу
тела, эти операции оказывают значимый эффект на забо-
левания, сопутствующие ожирению, – сахарный диабет
типа 2, артериальную гипертензию, дислипидемию и т.д.
По данным метаанализа, проведенного в 2009 г. и вклю-
чившего в себя более 200 тыс. пациентов, ремиссия диабе-
та после выполнения бариатрических вмешательств до-
стигала 56–98%, артериальной гипертензии – 56–99%, ре-
гресс дислипидемии – 43–83%, в зависимости от типа вы-
полненной операции [14].

Однако бариатрическая хирургия сама по себе является
лишь первым этапом лечения пациентов с ожирением.
В послеоперационном периоде очень важен мультидисцип-
линарный подход, согласованная работа эндокринолога,
диетолога, врача лечебной физкультуры и других специали-
стов. Необходимо отметить, что важным компонентом та-
кого лечения является психологическое сопровождение па-
циента: оказание психологической помощи, проведение
психологической коррекции имеющихся нарушений эмо-
ционально-личностной сферы, психологической реабили-
тации с целью адаптации к физиологическим и психологи-
ческим изменениям в послеоперационный период. 

В данной статье проблемы пациентов бариатрической
хирургии и вопросы оказания им помощи освещаются на
стыке клинической психологии и медицины, поэтому в
ней содержатся материалы исследований двух областей.
Основой для обзора послужили 12 клинико-психологиче-
ских исследований, из которых 6 имели проспективное
направление, 6 – ретроспективное, также в обзор включе-
ны клинико-эпидемиологические исследования, в рамках
которых проводилась психологическая диагностика паци-
ентов (5 проспективных исследований, 4 – ретроспектив-
ных). В основном обзор литературы содержит материалы
научных публикаций в рецензируемых журналах и дис-
сертационных исследований. В описанных исследованиях
использовались надежные и валидизированные методики
психологической диагностики.

Путем научного анализа и синтеза литературных дан-
ных обоснована актуальность обсуждаемой темы, раскры-
ты психологические факторы, участвующие в генезе ожи-
рения. С помощью метода сравнения были выявлены про-
тиворечивые результаты исследований состояния пациен-
тов до и после выполнения бариатрической операции и
определена целесообразность проведения подробного
комплексного исследования в области бариатрической
хирургии.

Согласно литературным данным, большую роль в генезе
ожирения играют психологические и психопатологиче-
ские факторы [2, 4, 9, 17, 22]. Методы лечения ожирения ча-
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сто не достигают положительных результатов, поскольку
обычно фокусируются лишь на одном из компонентов
контроля массы тела вместо учета всех трех его состав-
ляющих: гормональной, когнитивно-поведенческой и
эмоциональной [22].

В проспективных эпидемиологических исследованиях
изучалась временная связь между ожирением и депресси-
ей. Большинство из них продемонстрировало, что нали-
чие депрессии повышает риск развития ожирения в буду-
щем. В свою очередь стигматизация лиц с ожирением спо-
собствовала развитию у них низкой самооценки, негатив-
ного отношения к образу «я» и параллельному нарастанию
симптомов тревоги и депрессии. Психопатологический
дистресс у лиц с ожирением ухудшал качество жизни до-
стоверно больше, чем сопутствующие ожирению сомати-
ческие заболевания [11].

Исследование с целью оценки психического состояния
пациентов с морбидным ожирением выявило расстрой-
ства тревожного и депрессивного характера и более чем в
1/2 случаев – расстройства личности или выраженные ак-
центуации характера. При этом у пациентов отмечались
повышенное внимание к состоянию своего здоровья,
склонность к отрицанию тревоги и сниженный контроль
за побуждениями [3].

Среди тучных людей распространены нарушения пове-
дения (тревожные и обсессивно-компульсивные рас-
стройства, алкоголизм), у них часто снижена самооценка,
многие из них неуверенно чувствуют себя в обществе и
имеют слабые адаптационные способности к разным из-
менениям условий жизни. Неудачи со снижением массы
тела усугубляют свойственную лицам с ожирением низ-
кую самооценку и ощущение собственной несостоятель-
ности, замыкая «порочный круг» усилением депрессии и
тревоги [10]. 

Характерными особенностями мышления и восприятия,
общими и для ожирения, и для депрессивно-тревожных
расстройств, являются ригидность, склонность к «застре-
ванию» в эмоциях, «черно-белое» мышление (по принципу
«все или ничего»), катастрофизация (ожидание наихудше-
го), склонность к необоснованным обобщениям («у меня
никогда ничего не получается»), плохая переносимость
неопределенности и ожидания [10, 11].

Психологические и поведенческие факторы, такие как
недовольство собственным телом, нарушения психиче-
ского здоровья, низкий уровень самоэффективности, вы-
сокие ожидаемые показатели похудения, большое количе-
ство предпринятых ранее попыток похудения, преоблада-
ние эмоциогенного типа пищевого поведения, отрицание
своего болезненного состояния, негативно сказываются
на процессе проводимого лечения [5, 24].

Пациенты с расстройствами пищевого поведения испы-
тывают чрезмерную потребность быть любимым и чув-
ствовать себя защищенным. В большинстве случаев они
ощущают себя неудачниками, нередко испытывают мучи-
тельное чувство стыда, имеют склонность к самоуничиже-
нию. Они часто боятся, что их покинут и не будут любить.
Переедание, в свою очередь, является защитным механиз-
мом от бессознательного страха быть покинутым и от-
вергнутым [17, 21]. Социальные контакты людей, страдаю-
щих ожирением, гораздо более ограниченны по сравне-
нию с людьми с нормальной массой тела [11].

Задумавшись о хирургии лишнего веса, человек сталки-
вается с необходимостью принятия одного из самых
серьезных решений в своей жизни. Бариатрическая хи-
рургия многими пациентами воспринимается как маги-
ческий инструмент, способный изменить его внешний
вид и окружающую жизнь. Однако, как известно, без из-
менения образа жизни и контроля после операции не-
возможно достичь долгосрочного результата. Бариатри-
ческая хирургия требует от пациентов большой ответ-

ственности и высокой мотивации на соблюдение реко-
мендаций. Психологическая неподготовленность, не-
удовлетворенность результатом (идеальное тело), не-
обходимость соблюдения строгих рекомендаций, приво-
дят к росту числа пациентов, страдающих депрессией
после операции [8].

Результаты зарубежных исследований говорят о неодно-
значности психологических изменений у пациентов
после бариатрической операции. Выявлены положитель-
ные изменения эмоциональной сферы, с появлением
большей открытости и уменьшением чувства беспомощ-
ности [16]. С другой стороны, имеется ряд исследований,
доказывающих негативные изменения личности после
операции, в случае если пациент шел на операцию по пси-
хосоциальным соображениям, а не по медицинским пока-
заниям. По их данным, психологические проблемы, кото-
рые были у пациентов до операции, спустя 30 мес сохра-
нились у 1/2 из них [15]. Такие противоречия неудивитель-
ны, ведь большую часть жизни человек провел с нарушен-
ным чувством уверенности в себе, при этом мечтая о теле,
которое было бы просто нормальным. Сравнительный
анализ психологического состояния пациентов до и после
проведения бариатрической операции (спустя 2 года) по-
казал значительное улучшение качества жизни, однако по-
вышенная чувствительность в межличностных отноше-
ниях и тревога отмечались у них как до, так и после опера-
ции [1].

Проспективное исследование шведских ученых с уча-
стием 4047 пациентов, страдающих ожирением, выявило
улучшение психического здоровья после проведения опе-
рации. Спустя год отмечалось значительное снижение
уровня депрессии и тревоги и изменение Я-концепции па-
циента: повысилась самооценка, появилось ощущение
привлекательности и уверенности в себе, изменилось от-
ношение к телу, улучшилось качество жизни в целом. Пред-
операционные ожидания пациентов о том, что жизнь кар-
динально изменится после хирургического вмешатель-
ства, оказывали негативное влияние на психологическое
здоровье, даже если значительная потеря массы тела была
достигнута. Кроме того, некоторые понимали, что не все
проблемы решатся после операции, и они уже не смогут
приписать имеющиеся у себя эмоциональные нарушения
лишнему весу [20]. После проведения бариатрических опе-
раций масса тела обычно сильно уменьшается, но затем
пациенты теряют контроль над своим пищевым поведени-
ем и начинают навязчиво переедать, что может приводить
к расширению желудка и набору веса. Подобное поведе-
ние исследователи связывают с высоким уровнем комор-
бидности расстройств пищевого поведения с психически-
ми и поведенческими нарушениями [17].

Желательно, чтобы обследование пациента перед вы-
полнением бариатрической операции включало консуль-
тацию психиатра, имеющего опыт в психопатологии ожи-
рения. Эта консультация должна быть направлена на вы-
явление психических расстройств, которые являются про-
тивопоказаниями к операции или могут препятствовать
соблюдению программы ведения пациента после опера-
ции, включая длительный, иногда пожизненный, медицин-
ский контроль и терапию [19]. 

Российское общество бариатрических хирургов считает
психологическую оценку поведенческих, пищевых, семей-
ных факторов пациента неотъемлемой частью доопера-
ционного периода. Целью психологической оценки яв-
ляется не только изучение индивидуальных особенностей,
но и разработка индивидуального плана ведения пациента
в послеоперационном периоде. Дооперационная психо-
логическая оценка должна включать также ожидания боль-
ного от операции, степень мотивации на успех, особенно-
сти пищевого поведения и в целом образа жизни. Она поз-
волит настроить пациента на долгосрочное лечение,
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спрогнозировать и предотвратить психологические про-
блемы после хирургического вмешательства, поможет вы-
явить противопоказания к бариатрическим операциям [6].

В России существуют лишь единичные, крайне фрагмен-
тарно изложенные исследования психологических осо-
бенностей пациентов до и после проведения бариатриче-
ских операций, что не позволяет осуществлять эффектив-
ное психологическое сопровождение больных с морбид-
ным ожирением на всем пути лечения. 

Изучение психологических защит пациентов с морбид-
ным ожирением с целью оказания психотерапевтической
поддержки после проведения бариатрических операций
показало, что привыкание к качественно новому режиму
питания легче всего переносили люди с развитой способ-
ностью придерживаться намеченной линии поведения [13].

Исследование личностных особенностей пациентов до
и после процедуры бандажирования желудка показало, что
у лиц ригидного застревающего типа потеря лишней мас-
сы тела отмечалась до 10%, в группе пациентов демонстра-
тивного типа с развитым контролем – потеря до 20%, у
личностей с активной позицией, с мотивацией достиже-
ния цели, – она составляла свыше 20% [7].

Поскольку хирургическое вмешательство является пер-
вым и важным шагом к перемене образа жизни, для дости-
жения длительного результата требуется осуществление
очень серьезных изменений в образе жизни и приложение
значительных усилий. По этим причинам перед операци-
ей обязательно требуется понимание того, готов ли чело-
век к переменам в образе жизни, позволяет ли его психо-
логическое состояние проводить хирургическое вмеша-
тельство. Как уже было отмечено, после хирургического
вмешательства до 49% пациентов отмечают компульсив-
ное переедание с появлением субъективного ощущения
потери контроля. При этом возможно повышение уровня
тревожности, наличие депрессивной симптоматики и зло-
употребление наркотическими веществами [18, 23]. В свя-
зи с этим послеоперационное психологическое сопро-
вождение пациентов с тяжелыми формами ожирения до и
после проведения бариатрической операции, помощь в
процессе снижения массы тела и, что более важно, при
поддержании достигнутых результатов должны являться
неотъемлемой составляющей хирургии ожирения [18].
Специалисты, которые занимаются ведением данных со-
стояний, должны учитывать важность многокомпонент-
ной программы лечения и использовать комплексный
подход в работе. 

Заключение
Бариатрическая хирургия – безопасный и эффективный

метод лечения ожирения, который необходимо приме-
нять у подготовленных пациентов, как с медицинской, так
и с психологической точки зрения.

Анализ литературных данных показывает, что в патоге-
незе и клинической картине ожирения сочетаются биоло-
гические и психологические факторы. Депрессия, тревога
и ожирение оказывают друг на друга взаимонегативное
влияние. 

Взаимосвязь эффективного лечения ожирения и психо-
логических особенностей пациента до настоящего време-
ни остается малоизученной и требует проведения более
подробного комплексного исследования. 

Целями психологической работы с пациентами, стра-
дающими ожирением, являются: оптимизация эмоцио-
нального состояния, повышение уверенности в себе, раз-
витие мотивации на соблюдение здорового образа жизни,
поощрение положительных достижений, формирование
адекватного восприятия своего телесного образа, коррек-
ция взаимоотношений с ближайшим окружением.

На базе хирургического отделения №1 ФГБУ
«СЗФМИЦ им. В.А.Алмазова» проводится комплексное

психологическое исследование пациентов до и после
бариатрических операций с использованием следую-
щих методик: опросник выраженности психопатологи-
ческой симптоматики (Simptom Check List–90–Revised)
R.L.Derogatis, позволяющий выявить такие симптомати-
ческие расстройства, как соматизация, обсессивно-ком-
пульсивность, межличностная сенситивность, депрес-
сия, тревожность, враждебность, фобическая тревож-
ность, паранойяльность, психотизм, симптоматический
дистресс [12]; Голландский опросник пищевого поведе-
ния DEBQ (Dutch Eating Behaviour Questionnaire), позво-
ляющий определить типы пищевого поведения пациен-
та, опросник SF-36 (The Short Form-36), оценивающий
качество жизни пациента.

На основе результатов, полученных в процессе исследо-
вания, планируется разработка психокоррекционной про-
граммы (нарушения эмоционально-личностной сферы и
пищевого поведения) для пациентов с морбидным ожире-
нием до и после бариатрических вмешательств, для инди-
видуальной и групповой форм работы. Данные программы
позволят улучшить результаты хирургического лечения
пациентов с ожирением.
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Endocrine-related disorders

Введение
Ранее в публикации, посвященной рассмотрению про-

блемы когнитивных нарушений (КН) при депрессивных
состояниях, нами были показаны исключительная важ-
ность ликвидации этих нарушений для достижения хоро-
шего качества ремиссии у депрессивных больных, улучше-
ния их качества жизни, восстановления их социального и
профессионального функционирования, а также то, что
эти параметры в большей мере коррелируют именно с со-
хранностью когнитивных функций, чем с общим уровнем
остаточной депрессивной симптоматики (Р.А.Беккер,
Ю.В.Быков, 2015).

Также в этой статье был затронут вопрос о том, что не-
устраненные КН при депрессиях часто бывают послед-
ствиями недостаточно активного лечения (например,
лечения селективными ингибиторами обратного захвата
серотонина, тогда как тяжесть депрессии и наличие выра-
женных КН диктуют целесообразность применения анти-
депрессантов с более широким спектром нейрохимиче-
ского действия, а также раннего применения потенциро-
вания атипичными антипсихотиками, ламотриджином,
литием и др.) или неправильного с точки зрения сохран-
ности когнитивной функции лечения, например длитель-
ного применения бензодиазепинов, высоких доз трицик-
лических антидепрессантов, типичных антипсихотиков и
холинолитических корректоров (Р.А.Беккер, Ю.В.Быков,
2015). Отсюда вытекают достаточно очевидные практиче-
ские следствия.

Однако за пределами рассмотрения нашей первой
статьи остался вопрос о том, что же еще помимо, собствен-
но, правильного выбора антидепрессантов и другой пси-
хофармакотерапии в соответствии с формой депрессии и
при учете не только ее общей тяжести, но и выраженности
именно КН в ее картине, а также влияния конкретных пре-
паратов на когнитивную функцию, может сделать практи-
ческий врач для того, чтобы улучшить когнитивное функ-
ционирование депрессивного больного?

Оказывается, что наши возможности воздействия на КН
при депрессиях далеко не исчерпываются возможностями
подбора адекватной психофармакотерапии и что в пато-
генезе КН при депрессиях играют большую роль опреде-
ленные нейроэндокринные нарушения, а их коррекция
при помощи тех или иных гормональных вмешательств
способна улучшить когнитивное функционирование
больных. Этому и будет посвящена наша текущая статья.
Ниже мы подробно рассмотрим нейроэндокринные нару-
шения, возникающие при депрессиях в разных звеньях эн-
докринной системы, их негативное влияние на когнитив-
ную функцию и имеющуюся доказательную базу для при-
менения методов гормональной коррекции этих наруше-
ний с целью нормализации когнитивной функции боль-
ных с депрессиями.

КН и метаболический синдром
Уже достаточно давно показано, что метаболический

синдром (МС), в частности нарушение чувствительности
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тканей к инсулину, сахарный диабет типа 2 (СД 2) и ожире-
ние как его важные компоненты, способствует развитию
КН. Так, например, китайские исследователи показали, что
частота и выраженность возрастного ухудшения когни-
тивных функций у больных старше 50 лет тесно коррели-
руют с частотой и выраженностью МС в этой когорте
(B.Chen и соавт., 2016). В другом итальянском исследова-
нии показано, что наличие МС и его выраженность позво-
ляют предсказать развитие со временем КН у пожилых
больных, особенно с имеющейся артериальной гипертен-
зией (G.Viscogliosi и соавт., 2016). Также было показано, что
похудение способствует не только нормализации метабо-
лических параметров, таких как уровень глюкозы, инсули-
на, триглицеридов и фракций холестерола, но и улучше-
нию когнитивного функционирования (N.Horie и соавт.,
2016).

С другой же стороны, тесная связь депрессивных нару-
шений с развитием МС также не вызывает сомнений (J.Mo-
on, 2016), и эта связь настолько тесна, что некоторыми
специалистами даже предлагается гипотеза депрессии как
своеобразного «мозгового СД 2» или «мозгового МС». Ука-
зывается и на то, что многие гены являются общими и для
биполярного аффективного расстройства или депрессив-
ных состояний, и для СД 2, ожирения, МС (Г.Э.Мазо, Н.Г.Не-
знанов, 2013). Инсулинорезистентность центральной
нервной системы способна вызывать или усугублять КН, в
том числе в контексте депрессивных состояний (V.Ott и
соавт., 2012).

Показано, что интраназальное введение инсулина спо-
собно улучшить память и когнитивное функционирова-
ние у депрессивных больных, а также у больных с возраст-
ными КН и/или болезнью Альцгеймера, причем интрана-
зальное введение инсулина не сопровождается системны-
ми гипогликемическими побочными эффектами. Более
того, положительное влияние интраназального введения
инсулина на когнитивное функционирование выявляется
даже у здоровых добровольцев (E.Shemesh и соавт., 2012).
Интересно также отметить, что у больных с СД 2, получаю-
щих инсулин, а не пероральные сахароснижающие препа-
раты, и у больных с СД 1, получающих слегка завышенные
дозы инсулина, благодаря которым у них иногда возни-
кают легкие гипогликемические состояния, отмечаются
лучшие показатели когнитивного функционирования и
реже развивается болезнь Альцгеймера (G M.Rdzak, O.Ab-
delghany, 2014). Этими авторами даже предложено приме-
нение инсулина у больных СД с высоким риском развития
КН или генетической предрасположенностью к болезни
Альцгеймера, именно для профилактики ее развития. Так-
же в этой связи можно вспомнить, что еще старыми психи-
атрами неоднократно отмечалось положительное влияние
малых, гипогликемических доз инсулина, применявшихся
для стимуляции аппетита и преодоления депрессивной
анорексии, на когнитивное функционирование больных
(Ю.В.Быков и соавт., 2013; a).

Имеются предварительные данные о положительном
влиянии метформина, препарата, обладающего инсулин-
сенситизирующими свойствами (повышающего чувстви-
тельность ткани мозга, как и других тканей, к инсулину) на
когнитивное функционирование как у больных СД или МС,
так и у больных с аффективными расстройствами без яв-
ных признаков СД или МС (M.A.Ying и соавт., 2014). Более
того, показано, что метформин может оказывать самостоя-
тельное антидепрессивное действие у больных с СД 2 и ко-
морбидной депрессией, а также способен потенцировать
антидепрессанты, причем это действие реализуется за счет
улучшения когнитивного функционирования и уменьше-
ние депрессии под влиянием метформина коррелирует с
улучшением когнитивной функции и нормализацией пара-
метров углеводного обмена. Вместе с тем при применении
метформина нужно учитывать риск развития дефицита ви-

тамина B12 и его возможное негативное влияние на когни-
тивную функцию и профилактически назначать перораль-
ный прием витамина B12 (M.Guo и соавт., 2014).

Новый класс пероральных противодиабетических пре-
паратов, ингибиторов дипептидилпептидазы типа 4, так
называемых глиптинов (ситаглиптин, вилдаглиптин и др.),
также проявляет наряду с вызываемым ими повышением
чувствительности тканей к инсулину вследствие уменьше-
ния содержания глюкагона положительное влияние на
когнитивные функции у больных СД, не зависящее от
влияния непосредственно на параметры углеводного об-
мена (I.Tasci и соавт., 2013). Показано, что ингибиторы ди-
пептидилпептидазы типа 4 оказывают протективное воз-
действие в отношении развития КН у больных СД, в силу
чего предложено попытаться их использовать за предела-
ми терапии собственно СД, например при синдроме поли-
кистозных яичников, депрессивных состояниях, которые
тоже сопровождаются инсулинорезистентностью тканей
и КН (M.Rizzo и соавт., 2014).

Положительное воздействие на когнитивные функции
отмечено и у другого класса инсулинсенситизирующих
препаратов, так называемых глитазонов, являющихся ак-
тиваторами рецепторов, активирующих пролиферацию
пероксисом, – PPAR-g (пиоглитазон, роcиглитазон и др.).
Это прокогнитивное действие глитазонов проявляется не
только при СД, но и в разных клинических ситуациях, на-
пример у больных с резистентными формами шизофре-
нии, получающих клозапин (Z.Yi и соавт., 2012), у больных
шизофренией, получающих другие антипсихотики
(R.Smith и соавт., 2013), у больных с аффективными рас-
стройствами, которые и являются предметом внимания в
нашей статье (R.McIntyre и соавт., 2007), у больных с воз-
растными КН и болезнью Альцгеймера (M.Pérez, R.Quinta-
nilla, 2015), у больных с травматическим или ишемическим
повреждением мозга (L.Han и соавт., 2015).

Интраназальное введение меланокортина, иначе говоря,
a-меланоцитстимулирующего гормона (a-МСГ), наряду со
снижением аппетита и потребления пищи, похудением и
улучшением параметров МС также вызывает улучшение
когнитивного функционирования (M.Hallschmid и соавт.,
2008). Вероятно, тропностью к a-МСГ-рецепторам объ-
ясняется декларируемое ноотропное действие препарата
Семакс.

КН и дисфункция оси
гипоталамус–гипофиз–надпочечники

Давно известно, что кортизол оказывает негативное
влияние на когнитивное функционирование и что наблю-
даемые при депрессивных состояниях гиперкортизоле-
мия и гиперактивность оси гипоталамус–гипофиз–надпо-
чечники является одной из важных причин КН при де-
прессиях (R.Howland, 2013).

В свете этого неудивительно, что предпринимаются по-
пытки улучшить когнитивное функционирование депрес-
сивных больных при помощи антиглюкокортикоидной
терапии. Так, в частности, показано, что антагонист глюко-
кортикоидных рецепторов мифепристон обладает про-
когнитивными свойствами и улучшает когнитивное функ-
ционирование больных с депрессиями, алкоголизмом
(K.Donoghue и соавт., 2016). Мифепристон улучшает ког-
нитивную функцию и у ветеранов войн с посттравматиче-
ским стрессовым расстройством и депрессиями (J.Golier и
соавт., 2016). Лечение мифепристоном также оказывает
тормозящее воздействие на нарастание возрастных КН и
на прогрессирование болезни Альцгеймера (E.Lenze и со-
авт., 2014), причем этот эффект особенно выражен у пожи-
лых больных, одновременно страдающих тревожными
расстройствами или депрессиями. Мифепристон улучша-
ет когнитивное функционирование и у больных шизофре-
нией, биполярным расстройством (R.Howland, 2013).
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Положительное действие на когни-
тивное функционирование зафикси-
ровано не только у мифепристона, но
и у других антиглюкокортикоидных
агентов. Так, в частности, давно из-
вестно прокогнитивное действие
прогестерона, являющегося не только
предшественником кортизола в био-
синтезе, но и важным эндогенным ан-
тиглюкокортикоидом и антиминера-
локортикоидом (M.Quinkler, S.Diede-
rich, 2002). Прокогнитивными свой-
ствами обладает и дегидроэпиандро-
стерон, другой важный эндогенный
антиглюкокортикоид. Назначение
экзогенного дегидроэпиандростеро-
на не только улучшает депрессивное
состояние, но и уменьшает выражен-
ность КН при депрессиях, и способ-
но тормозить нарастание возраст-
ных КН и прогрессирование болезни
Альцгеймера (P.Lehert и соавт., 2015).
Показано, что степень тяжести де-
прессии и выраженности КН при ней
сильнее коррелирует не с общим
уровнем гиперкортизолемии и ги-
перкортизолурии, а с изменениями в
соотношениях кортизол/прогесте-
рон и кортизол/дегидроэпиандро-
стерон (Г.Э.Мазо, Н.Г.Незнанов, 2012).

Прокогнитивное действие оказыва-
ет и блокатор биосинтеза кортизола в
надпочечниках – метирапон. Так, в
частности, блокада биосинтеза корти-
зола при помощи метирапона устра-
няет вызываемые стрессом наруше-
ния памяти (P.Atsak и соавт., 2016),
способствует более быстрому восста-
новлению когнитивных функций в
экспериментальной модели ишеми-
ческого инсульта или гипоксии мозга
(I.Baitharu и соавт., 2012), устраняет
КН, вызванные морфином или мор-
финной абстиненцией (A.Mesripour и
соавт., 2008).

Вместе с тем действие глюкокорти-
коидов на когнитивные функции не-
линейно и описывается колоколооб-
разной кривой. Показано, что у пожи-
лых больных с погранично низким, но
находящимся в пределах нормы, уров-
нем кортизола в крови (субклиниче-
ским гипокортицизмом) назначение
заместительной терапии гидрокорти-
зоном приводит к улучшению когни-
тивных функций и что чрезмерно
сильная блокада метирапоном био-
синтеза кортизола также вредна для
когнитивного функционирования,
а подбор оптимального баланса (ме-
тирапон + небольшая замещающая до-
за гидрокортизона) приводит к опти-
мизации когнитивного функциони-
рования. Более адекватный подбор за-
мещающей дозировки гидрокортизо-
на при болезни Аддисона также весьма
важен для сохранности когнитивной
функции при ней (S.Lupien и соавт.,
2002). Поскольку атипичная депрес-
сия сопровождается не повышением, а

снижением активности оси гипотала-
мус–гипофиз–надпочечники (Г.Э.Ма-
зо, Н.Г.Незнанов, 2012), а заместитель-
ная терапия малыми дозами глюко-
кортикоидов в подобных случаях 
способствует уменьшению депрессии
и преодолению резистентности
(Ю.В.Быков и соавт., 2013; a), то, веро-
ятно, то же самое применимо и к ког-
нитивному функционированию при
атипичных и других гипокортизоле-
мических депрессиях.

КН и дисфункция 
тиреоидной оси

Достаточно давно известно, что ти-
реоидные гормоны играют ключевую
роль в созревании и дифференциров-
ке клеток нервной системы и что де-
фицит тиреоидных гормонов в эм-
бриональном периоде или в раннем
детском возрасте приводит к тяжелей-

шему, и часто необратимому, отстава-
нию в умственном развитии, сопро-
вождающемуся характерной клиниче-
ской картиной врожденного крети-
низма. Однако гипотиреоз не прохо-
дит бесследно для когнитивных функ-
ций и у взрослых людей: даже субкли-
нический дефицит гормонов щито-
видной железы (например, ситуации,
когда тиреотропный гормон – ТТГ
выше 2,0–2,5, но ниже верхней грани-
цы нормы – 3,5–4,0, и/или уровни
гормонов щитовидной железы в ниж-
ней трети нормального диапазона)
сопровождается снижением интел-
лектуальной продуктивности и у здо-
ровых лиц, и у депрессивных больных
(J.Moon, 2016).

В то же время влияние гормонов
щитовидной железы на когнитивную
функцию нелинейно и имеет харак-
тер колоколообразной кривой: гипер-
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функция щитовидной железы, так же как и гипофункция,
оказывает негативное влияние на когнитивные функции,
причем в случае гиперфункции особенно страдают кон-
центрация внимания и способность к сосредоточенному
выполнению заданий, а в случае гипофункции – память,
скорость реакции и другие параметры. Показано, что даже
субклиническая гиперфункция щитовидной железы
(ТТГ<0,4 или уровни гормонов щитовидной железы в верх-
ней трети нормального диапазона) у пожилых людей мо-
жет предрасполагать к более раннему развитию болезни
Альцгеймера (вероятно, вследствие усиления оксидатив-
ного стресса в нейронах: частота развития болезни Альц -
геймера или возрастных КН у больных с ТТГ<0,4 в 3 раза
выше, чем у больных с нормальным ТТГ) и может у них
ухудшать когнитивную функцию, но этот эффект не вы-
является у молодых больных с субклиническим гиперти-
реозом. Лечение мерказолилом у этой категории больных
(пожилых с субклиническим гипертиреозом) приводит к
улучшению когнитивных функций, чего не наблюдается у
молодых, у которых улучшение когнитивных функций
при лечении антитиреоидными средствами регистриру-
ется только при явном гипертиреозе (J.Moon, 2016).

Связь дефицита или, напротив, избытка гормонов щито-
видной железы с депрессивными состояниями также из-
вестна давно. Известно и то, что назначение гормонов щи-
товидной железы способно оказывать потенцирующее
влияние на эффективность терапии антидепрессантами и
помогает при резистентных депрессиях, а в нерезистент-
ных случаях способно ускорить наступление антидепрес-
сивного эффекта и усилить его, улучшить качество ремис-
сии (Ю.В.Быков и соавт., 2013; a). Менее известен тот факт,
что назначение гормонов щитовидной железы помимо
общего потенцирующего воздействия на эффективность
антидепрессантов также оказывает специфическое про-
когнитивное действие, улучшает параметры когнитивного
функционирования депрессивных больных (J.Moon,
2016). Этот специфический прокогнитивный эффект гор-
монов щитовидной железы связывают с повышением под
их влиянием норадренергической и дофаминергической
нейротрансмиссии. Интересно отметить, что введение да-
же слегка завышенных доз экзогенных тиреоидных гор-
монов не сопровождается ухудшением когнитивных
функций, по крайней мере у молодых людей, в отличие от
картины, наблюдаемой при неятрогенном гипертиреозе.
Важно также помнить, что гормоны щитовидной железы
способствуют похудению, снижению уровня пролактина,
уменьшению клиники МС, снижению гиперлипидемии и
нормализации соотношения фракций холестерола, что
также может положительно влиять на когнитивное функ-
ционирование в соответствующих случаях (J.Moon, 2016).

Показано также, что назначение тиреоидных гормонов
способно уменьшить неблагоприятное воздействие элек-
тросудорожной терапии на когнитивные функции (C.Kell-
ner и соавт., 2015).

КН и дисфункция половой системы
Лечение мужчин с депрессией и гипогонадизмом про-

изводными тестостерона приводит к улучшению когнитив-
ных функций наряду с общим уменьшением тяжести де-
прессии (G.Hackett, 2016). К аналогичному улучшению ког-
нитивных функций приводит лечение женщин в климакте-
рическом периоде и периоде постменопаузы или страдаю-
щих эстрогенной недостаточностью, посткастрационным
синдромом – эстрогенной заместительной терапией (A.Be-
rent-Spillson и соавт., 2015; Y.Hara и соавт., 2015). Кроме то-
го, половые гормоны, будь то тестостерон, эстрогены или
прогестерон, профилактируют или тормозят развитие бо-
лезни Альцгеймера и снижают уровень окислительного
стресса в нейронах (A.Grimm и соавт., 2016). Интересно,
что часть положительного влияния тестостерона на когни-

тивные функции опосредуется его ароматизацией в эстра-
диол в клетках мозга и что блокада 17b-ароматазы или
эстрогеновых рецепторов снижает прокогнитивную ак-
тивность тестостерона (G.Hackett, 2016).

Важно также отметить, что прогестерон, гормон желто-
го тела и плаценты, обладает нейропротективными и про-
когнитивными свойствами еще и потому, что он является
эндогенным антиглюкокортикоидом и антиминералокор-
тикоидом (M.Quinkler, S.Diederich, 2002). Введение проге-
стерона усиливает нейрогенез в гиппокампе (R.Mahmoud
и соавт., 2016). А при ановуляторном цикле, слабости жел-
того тела пероральный микронизированный прогестерон
(Утрожестан), назначаемый во II фазе цикла, в отличие от
синтетических прогестинов или пероральных контрацеп-
тивов, не только нормализует менструальный цикл, но и
способствует нормализации когнитивных функций. Кро-
ме того, прогестерон в центральной нервной системе ме-
таболизируется в важный нейростероид – аллопрегнано-
лон, являющийся модулятором рецепторов g-аминомасля-
ной кислоты, а дефицит аллопрегнанолона коррелирует с
депрессиями, нарушением сна, тревожными состояниями
и КН (S.Crowley и соавт., 2016).

Заключение
Суммируя все изложенное, можно сделать вывод, что

своевременное и адекватное гормональное вмешатель-
ство, соответствующее выявленным у конкретного депрес-
сивного больного нейроэндокринным нарушениям, спо-
собно эффективно устранить или уменьшить КН при де-
прессиях. А они, как мы уже показали в предыдущей нашей
статье о когнитивном функционировании депрессивных
больных, во многом предопределяют функциональные ис-
ходы, социализацию и работоспособность больных с де-
прессиями.

Некоторые из предложенных подходов имеют боль-
шую доказательную базу (например, применение тирео-
идных гормонов или метформина, интраназального ин-
сулина для улучшения когнитивных функций), и являют-
ся достаточно простыми, дешевыми и безопасными ме-
тодами устранения КН при депрессиях. Другие же мето-
ды, оставшиеся за рамками рассмотрения в данном со-
кращенном варианте статьи, либо слишком дороги для
повседневного практического применения, либо являют-
ся пока экспериментальными методами со сравнительно
малой доказательной базой. Поэтому к применению опи-
санных методов нужен дифференцированный подход с
учетом качества имеющейся доказательной базы, веро-
ятности побочных эффектов и фармакоэкономических
соображений.

Важно отметить, что, хотя над этой проблемой должны
совместно работать психиатр и эндокринолог, подходы их
к решению этой проблемы нередко различаются. Так, мно-
гие эндокринологи исходят из представления о том, что,
если ТТГ находится в пределах официально утвержденных
нормативов (верхняя граница до 3,5–4,0), то больной не
нуждается в коррекции гормонального статуса, даже не-
смотря на наличие симптомов субклинического гипоти-
реоза и депрессию, или, например, не считают необходи-
мым применение метформина при преддиабетических
состояниях и МС, а только лишь при явном СД 2. Подход
же психиатра к этим нейроэндокринным нарушениям при
психических заболеваниях может и должен быть суще-
ственно более активным. А поскольку конечной целью яв-
ляется улучшение качества жизни больного, то во многих
случаях точка зрения психиатра является более предпоч-
тительной (с учетом, разумеется, возможных побочных
эффектов коррекции гормонального фона).

Полная версия обзора опубликована на сайте con-med.ru 
в разделе «У наших партнеров»

Смежные проблемы эндокринологии
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