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Национальный медицинский исследовательский центр эндокринологии, Москва, Россия

Рост средней продолжительности жизни и, как следствие, наличие большого количества сопутствующих заболева-
ний приводят к приему множества лекарственных средств (ЛС), назначенных врачами разных специальностей. Паци-
енты с ожирением и нарушениями углеводного обмена, в особенности с сахарным диабетом 2 типа (СД2), подверга-
ются особому риску полипрагмазии, которая сопряжена с использованием потенциально не рекомендованных ЛС. 
Ошибки в назначении ЛС могут нанести существенный вред здоровью пациента, увеличить риск повторной госпита-
лизации и расходы на здравоохранение. Выявление вероятно не рекомендованных ЛС в этой категории пациентов 
позволит улучшить понимание распространенности и факторов риска их использования, разработать стратегии для 
предотвращения и ограничения бремени приема неподходящих ЛС и способствовать развитию персонализирован-
ных и пациент-ориентированных способов лечения. Существуют инструменты для оценки потенциально нерацио-
нальной терапии (ПНТ) у пожилых людей, и часто создаются новые инструменты и критерии. Тем не менее они не 
нацелены конкретно на людей с ожирением и нарушениями углеводного обмена. Так, в эти критерии обычно вклю-
чаются только несколько пунктов, касающихся СД2. Следовательно, существует явная необходимость в создании со-
временного инструмента, который может быть использован для решения проблемы ПНТ конкретно у пожилых людей 
с ожирением и нарушениями углеводного обмена.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: полиморбидность; полипрагмазия; потенциально нерациональная терапия; сахарный диабет 2 типа; пожилой 
возраст; ожирение.

POLYPRAGMASY AND THE BASICS OF PERSONALIZED RATIONAL PHARMACOTHERAPY 
SELECTION IN OLDER PATIENTS WITH OBESITY AND TYPE 2 DIABETES MELLITUS
© Ekaterina A. Troshina, Valeriya O. Barysheva, Zaina-SHarifa R. Umarkhadzhieva*

Endocrinology Research Centre, Moscow, Russia

Increasing life expectancy and, as a consequence, a large number of comorbidities lead to a multitude of medications pre-
scribed by physicians of different specialties. Patients with obesity and carbohydrate metabolism disorders, especially with 
type 2 diabetes mellitus (DM2), are at particular risk of polypragmasy, which is associated with the use of potentially non-
recommended medications. Prescribing errors can cause significant harm to the patient’s health and increase the risk of 
rehospitalization and healthcare costs. Identification of probably not recommended drugs in this category of patients will 
improve understanding of prevalence and risk factors of their use, develop strategies to prevent and limit the burden of tak-
ing inappropriate drugs and promote development of personalized and patient-oriented treatment options. Tools exist to 
assess potentially inappropriate therapy (PIT) in the elderly and new tools and criteria are often created. However, they are 
not specifically aimed at people with obesity and carbohydrate metabolism disorders. Thus, these criteria usually include 
only a few items related to DM2. Consequently, there is a clear need for a modern tool that can be used to address PIT spe-
cifically in older adults with obesity and carbohydrate metabolism disorders.

KEYWORDS: polymorbidity; polypragmasy; potentially irrational therapy; type 2 diabetes mellitus; old age; obesity.

ПОЛИПРАГМАЗИЯ И ОСНОВЫ ПЕРСОНАЛИЗИРОВАННОГО ПОДБОРА 
РАЦИОНАЛЬНОЙ ФАРМАКОТЕРАПИИ У ПОЖИЛЫХ ПАЦИЕНТОВ С ОЖИРЕНИЕМ 
И САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 2 ТИПА

Старение населения представляет собой глобальное, 
всеобъемлющее, беспрецедентное и устойчивое явле-
ние. Согласно международным критериям, население 
считается старым, если доля людей в возрасте 65 лет 
и старше превышает 7%. Численность пожилых людей 
неуклонно растет. На начало 2022 г. каждый седьмой 
россиянин, т.е. 16,0% (на начало 2021 г. — 15,8%) жителей 
страны, находился в возрасте 65 лет и старше [1].

Инволютивные изменения органов и систем по мере 
старения обуславливают развитие полиорганной па-
тологии. Все больше пожилых людей страдают множе-

ственными хроническими заболеваниями из-за их вы-
сокой распространенности и длительности течения [2]. 
Сочетание двух и более заболеваний увеличивается 
с 10% в возрасте до 19 лет до 80% у лиц 80 лет и стар-
ше [3]. Согласно определению Американской гериатри-
ческой ассоциации, наличие двух или более хрониче-
ских заболеваний, включая гериатрические синдромы, 
называется полиморбидностью [4]. За последние два 
десятилетия глобальная распространенность этого со-
стояния среди пожилых людей показала тенденцию к ро-
сту. Будучи одной из основных проблем общественного 
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 здравоохранения, она стала особенно значимой в стар-
шей возрастной группе, поскольку ухудшает здоровье, 
увеличивает инвалидизацию и смертность, усложняет 
лечение и реабилитацию и повышает риск развития ос-
ложнений у пожилых людей [5, 6].

Полиморбидность и пожилой возраст сопряжены 
с увеличением распространенности недостаточности пи-
тания (мальнутриции). Ненадлежащее потребление пита-
тельных веществ и нарушение их всасывания в результате 
приема лекарственных средств (ЛС) и наличия хрониче-
ских заболеваний желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) де-
лают пожилых людей уязвимыми в отношении риска раз-
вития белково-энергетической недостаточности, которая 
требует индивидуализированной нутритивной поддерж-
ки. Отмечена тесная связь между нарушением питания 
и неблагоприятными исходами. Поэтому рекомендуется 
проводить скрининг недостаточности питания среди 
людей старше 65 лет, включая пациентов с избыточной 
массой тела и ожирением. При расчете энергетической 
потребности рациона у пожилых пациентов необходимо, 
главным образом, исходить из клинического состояния, 
учитывая пол, пищевой статус и физическую активность. 
При наличии дефицита микронутриентов желательно его 
скорректировать, в ином случае ориентироваться на су-
точные нормы физиологических потребностей в энергии 
и пищевых веществах [7, 8]. Пациенты с избыточной мас-
сой тела и ожирением в особенности нуждаются в инди-
видуальных рекомендациях по питанию и составлении 
индивидуальной программы коррекции веса. С учетом 
того, что с возрастом у пожилых людей меняется ком-
позитный состав тела, снижается рост, а также по значи-
мости количество жировой ткани уступает характеру ее 
распределения, достоверность использования индекса 
массы тела как показателя оценки массы тела сомнитель-
на. Нередко попытки снижения веса у пожилых ведут 
к потере массы мышечной ткани и повторному набору 
веса преимущественно за счет жировой ткани с развити-
ем саркопенического ожирения. Однако снижение массы 
тела у пациентов с ожирением и сопутствующими забо-
леваниями было связано с положительными эффектами, 
в связи с чем решение нужно принимать в индивидуаль-
ном порядке, тщательно взвесив соотношение пользы 
и риска [9, 10].

Проблемы с питанием возникают чаще всего у лиц 
пожилого возраста, принимающих большое количество 
ЛС. Фармакотерапия часто сопровождается диспепси-
ей, которая сама по себе может вызывать расстройства 
питания. Другими лекарственными причинами недое-
дания могут служить снижение аппетита (ингибиторы 
ацетилхолинэстеразы, антибиотики, дигоксин, снотвор-
ные средства), раннее насыщение (антихолинергиче-
ские препараты, симпатомиметики), дисфагия (несте-
роидные противовоспалительные препараты), запоры 
(опиаты, диуретики) и диарея (слабительные средства, 
антибиотики). Эти побочные эффекты зачастую усугу-
бляют существующую недостаточность питания и низкое 
потребление энергии, особенно у пожилых людей  [11]. 
Недостаточность питания очень часто приводит к ухуд-
шению биологической доступности ЛС, изменяя их фар-
макокинетику и фармакодинамику. Истощение белков 
плазмы имеет особое значение для фармакокинетики 
ЛС, преимущественно кислот, имеющих высокую сте-
пень связывания с белками плазмы (более 80%). Гипо-
альбуминемия приводит к относительному увеличению 
свободной фракции ЛС, вследствие чего повышается их 
фармакологическая активность, увеличивается риск пе-
редозировки и появления токсических и побочных реак-
ций. Таким образом, формируется порочный круг, когда 
использование большого количества ЛС ухудшает каче-
ство питания, а это, в свою очередь, требует увеличения 
доз или дополнительного назначения ЛС (рис. 1) [12, 13].

Полиморбидность является основной причиной 
одновременного назначения множества ЛС [14]. Еже-
дневное использование 5 ЛС и более встречается при-
близительно у 30% жителей развитых стран в возрасте 
от 65  лет  [15]. Большая неоднородность и отсутствие 
универсального определения полипрагмазии (от греч. 
poly — много, pragma — предмет, вещь) затрудняет 
оценку эффективности и безопасности проводимой 
терапии. В зарубежной литературе используется сход-
ный термин «полифармация» (от греч. poly — много, 
pharmacy  — лекарство). Учитывается прием не толь-
ко рецептурных, но и безрецептурных и растительных 
препаратов. Наиболее распространенное количествен-
ное определение не позволяет судить о целесообраз-
ности терапии, поскольку все препараты могут быть 
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Рисунок 1. «Порочный круг»: связь между полипрагмазией, недостаточностью питания и полиморбидностью.

Figure 1. «Vicious circle»: the relationship between polypharmacy, malnutrition and multimorbidity.
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 клинически  необходимыми и подходящими для паци-
ента. Следовательно, существует явная необходимость 
оценки потенциальной пользы и потенциального вреда 
терапии и использования термина «рациональная по-
липрагмазия» вместо простого подсчета принимаемых 
пациентом препаратов, который имеет ограниченную 
практическую ценность [16, 17].

Современные схемы лечения хронических забо-
леваний часто сложны. Полипрагмазия является рас-
пространенной клинической проблемой у пожилых 
людей. Она приводит к увеличению как личных расхо-
дов пациента, так и к избыточной финансовой нагрузке 
на систему здравоохранения, увеличивает риски раз-
вития нежелательных побочных реакций (НПР) и госпи-
тализаций, которых можно было бы избежать, связана 
с развитием и ухудшением течения гериатрических 
синдромов, включая когнитивные нарушения, паде-
ния, старческую астению, недержание мочи и потерю 
веса  [18, 19]. Старческая астения и когнитивные нару-
шения имеют важное значение при выборе сахаросни-
жающей терапии и установлении целевых значений 
гликированного гемоглобина у пациентов пожилого 
возраста с сахарным диабетом 2 типа (СД2). Интенсифи-
цированная инсулинотерапия, которая требует знания 
правил инсулинотерапии и способности самоконтроля 
гликемии, возможна только при сохранении когнитив-
ных функций пожилого пациента. При выборе сахаро-
снижающей терапии предпочтение стоит отдавать пре-
паратам с наименьшим риском гипогликемии, гепато-, 
нефро- и кардиотоксичности, также следует учитывать 
возможное взаимодействие с другими ЛС и удобство 
использования [20].

Одна из трудностей при ведении полиморбидных 
пациентов — риск назначения потенциально нерацио-
нальной терапии (ПНТ), то есть использование методов 
лечения, которые увеличивают риск причинения вреда 
пациенту, в то время как доступна аналогичная или бо-
лее эффективная безопасная альтернатива [14]. В ретро-
спективном исследовании, проведенном Monira A. и со-
авт. [21], было установлено, что ПНТ чаще встречается 
среди пожилых людей, принимающих ≥5 ЛС ежедневно, 
по сравнению с теми, кто принимает ≤4 ЛС (скорректиро-
ванное отношение шансов (СОШ)=4,14; доверительный 
интервал (95% ДИ) 3,06–5,60; p<0,001). Причем использо-
вание ПНТ было выше среди пожилых людей с ишемиче-
ской болезнью сердца (СОШ=2,12; ДИ 1,35–3,32; p<0,001) 
и тревожными расстройствами (СОШ=3,08; ДИ 1,87–5,07; 
p<0,001).

Возрастные изменения, влияющие на фармакокине-
тику и фармакодинамику ЛС, могут увеличивать побоч-
ные эффекты при полипрагмазии [22, 23]. Нарушения 
фармакокинетики ЛС заключаются в изменении их вса-
сывания, распределения, метаболизма и элиминации. 
Удобство, доступность и относительная безопасность 
делают пероральный путь введения ЛС наиболее рас-
пространенным. Возрастные изменения, происходящие 
в ЖКТ, такие как снижение моторной (преимуществен-
но толстой кишки) и секреторной (снижение секреции 
хлористоводородной кислоты и пепсина) функции ЖКТ, 
печеночного кровотока на 40%, активности печеночных 
ферментов системы цитохрома Р-450 и продукции альбу-
мина, уменьшение всасывающей поверхности кишечни-

ка (преимущественно тонкой кишки) и мезентериального 
кровотока, приводят к замедлению биотрансформации 
ЛС. Снижение сердечного выброса, атрофия и дегене-
ративные процессы кожи, замедление скорости крово-
тока и уменьшение проницаемости сосудистых стенок 
замедляют всасывание ЛС, вводимых парентеральным 
путем. С возрастом происходит снижение в крови аль-
бумина на 10–25%, что приводит к увеличению актив-
ной фракции ЛС (β-адреноблокаторы, сульфаниламиды, 
салицилаты, сердечные гликозиды, бензодиазепиновые 
транквилизаторы, антикоагулянты непрямого действия, 
сахароснижающие препараты и др.), имеющих высокую 
степень связывания с белками, и внутрисосудистой жид-
кости. У лиц пожилого возраста наблюдается снижение 
почечной функции вследствие атрофии кортикально-
го слоя, уменьшения количества активных клубочков 
и артериолосклероза почечных артерий, что приводит 
к кумуляции ЛС (сердечные гликозиды, аминогликозиды, 
цефалоспорины, некоторые сахароснижающие, антиа-
ритмические, нестероидные противовоспалительные 
препараты и др.), экскретирующихся через почки, повы-
шая риск развития передозировки и побочных эффек-
тов [24, 25].

Пожилой возраст как таковой характеризуется от-
носительным увеличением количества жировой ткани 
в организме в среднем на 35%, вследствие чего объем 
распределения липофильных препаратов увеличивает-
ся, а их концентрация в плазме крови снижается. По этой 
причине для расчета дозы липофильного ЛС рекомен-
дуется использовать фактическую массу тела, тогда как 
для гидрофильных ЛС — тощую массу тела [26]. Также 
у пациентов пожилого возраста, как и у лиц с ожирени-
ем, наблюдается повышение уровня α1-кислого глико-
протеина, который связывает некоторые ЛС (лидокаин, 
хинидин, пропранолол, эритромицин и амитриптилин), 
снижая их свободные (активные) фракции [27].

Высокое содержание жировой ткани в организме 
также влияет на различные этапы фармакокинетики ЛС, 
изменяя их эффективность и безопасность [26]. Ожире-
ние связано с усилением кровотока и моторики ЖКТ. 
В ряде исследований было показано, что у пациентов 
с ожирением снижена абсорбция аналога инсулина ко-
роткого действия (инсулин лизпро) после подкожного 
введения, в то время как всасывание человеческого ген-
но-инженерного инсулина короткого действия было без 
значимых изменений. Помимо этого, трудности возника-
ют при необходимости внутримышечного введения ЛС 
из-за чрезмерно развитой жировой ткани [28, 29]. У лиц 
с ожирением в исследованиях [26, 30] было выявлено 
снижение скорости метаболизма ряда ЛС (карбамазе-
пин, алфентанил и др.), являющихся субстратами фер-
мента CYP3A4, что, по мнению авторов, может быть обу-
словлено снижением метаболической активности этого 
фермента. Стоит отметить, что некоторые сахаросни-
жающие препараты, такие как репаглинид, натеглинид, 
глибурид, саксаглиптин, линаглиптин, ситаглиптин, пио-
глитазон, являются субстратами фермента CYP3A4. При 
анализе скорости метаболизма глимепирида, который 
метаболизируется главным образом CYP2C9 до фарма-
кологически активного гидроксиметаболита M1, наблю-
дается незначительное увеличение активности CYP2C9 
у пациентов с ожирением [26, 31]. Уридин-5-дифосфат 
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глюкуронилтрансфераза (УДФ-глюкуронилтрансфераза, 
UGT) — фермент II фазы метаболизма ЛС, участвующий 
в процессах конъюгации субстратов с некоторыми эндо-
генными веществами, такими как глюкуроновая кислота, 
сульфаты и т.д., локализуется преимущественно в пече-
ни. По этой причине патология печени, в том числе при 
ожирении, может привести к изменению активности это-
го фермента [26]. Было показано, что ожирение ассоции-
ровано с усилением активности процессов конъюгации, 
протекающих с участием UGT. Ожирение у пациентов 
пожилого возраста может дополнительно снижать кро-
воток в печени за счет развития неалкогольной жировой 
болезни печени, которая обнаруживается в 90%  слу-
чаев при гистологическом обследовании, варьирует 
по степени тяжести от стеатоза до стеатогепатита и со-
провождается выраженным воспалением [32, 33]. Дан-
ные о влиянии ожирения на фильтрационную функцию 
почек неоднозначны, однако принято считать, что пер-
воначально повышенное внутриклубочковое давление 
у таких пациентов в итоге ведет к снижению почечного 
клиренса [26]. Таким образом, можно сделать вывод, что 
пожилые пациенты с ожирением составляют особую ка-
тегорию больных, требующих индивидуального подбора 
фармакотерапии с учетом возможных фармакокинетиче-
ских изменений.

ВЫНУЖДЕННАЯ ПОЛИПРАГМАЗИЯ ПРИ САХАРНОМ 
ДИАБЕТЕ 2 ТИПА И ЕЕ ПОСЛЕДСТВИЯ

СД2 имеет большое медицинское, экономическое 
и социальное значение и представляет собой серьез-
ную проблему для системы здравоохранения во всем 
мире [34]. Риск развития СД2 прогрессивно увеличива-
ется по мере нарастания массы тела, у 80–90% пациентов 
с этим заболеванием имеется ожирение различной сте-

пени выраженности. При этом на момент диагностики за-
болевания у 20–30% пациентов уже имеются специфиче-
ские макро- и микрососудистые осложнения, что требует 
назначения комбинации двух или трех ЛС с различными 
механизмами действия [35–37].

Анализ механизмов развития СД2 и его осложне-
ний позволяет сделать вывод о том, что корректного 
лечения можно достигнуть, назначив до 5 препаратов, 
и только в редких случаях, не более чем в 20%, оправ-
дано назначение большего количества ЛС [37]. Тем 
не менее ПНТ широко распространена среди пожилых 
людей с СД2. Среди ПНТ наиболее часто встречаются 
упущения при выборе препаратов, в том числе назначе-
ние препаратов, к которым имеются противопоказания, 
и ошибки в дозировании лекарственных средств. В по-
пуляционном когортном исследовании 2014–2015 гг., 
проведенном Мэри-Эв Ганьон и соавт., включавшем лиц 
с СД2 в возрасте ≥66 лет, показано, что более половины 
(56%) из 286 962 пожилых людей с диабетом использова-
ли по крайней мере один потенциально нерекомендо-
ванный препарат (ПНП) в течение года. Наиболее часто 
используемыми ПНП были бензодиазепины (41%), инги-
биторы протонной помпы (27%) и препараты для лече-
ния эндокринной патологии (в основном глибенкламид) 
(25%). С использованием ПНП были ассоциированы жен-
ский пол (ОР 1,17; 99% ДИ 1,16–1,18) и сопутствующие 
заболевания, такие как шизофрения (1,48; 1,45–1,51), 
тревожные расстройства (1,34; 1,33–1,35) и болезнь 
Альц геймера (1,14; 1,13–1,25) [38].

У лиц с СД распространенность полипрагмазии выше, 
чем у лиц без диабета (50,2% против 14,8%) (рис. 2) даже 
после исключения из анализа сахароснижающих препа-
ратов. Причем для людей без СД риск полипрагмазии 
увеличивается с возрастом, в то время как для людей 
с СД он одинаков во всех возрастных группах [39].

Рисунок 2. Адаптировано из [39]. Распространенность полипрагмазии в ELSA 2012, стратифицированная по сахарному диабету. 
Достоверно различается у людей с сахарным диабетом и без него (p<0,001). 5–9 — полипрагмазия, ≥10 — повышенная полипраг-

мазия.

Figure 2. Adapted from [39]. Prevalence of polypharmacy in ELSA 2012, stratified by diabetes mellitus. Significantly different between 
people with and without diabetes (p<0.001). 5–9 — polypharmacy, ≥ 10 — increased polypharmacy.
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Вынужденная полипрагмазия повышает риск небла-
гоприятных взаимодействий «лекарство-лекарство» 
и «лекарство-болезнь». Важно отметить, что единовре-
менный прием 5 ЛС увеличивает частоту непредсказу-
емых лекарственных взаимодействий до 50%, а прием 
10  препаратов — до 100%, вслед за этим возрастает 
и риск развития побочных реакций [40]. Побочные дей-
ствия препаратов могут быть ошибочно трактованы как 
симптомы новых заболеваний, что ведет к дополнитель-
ному назначению лекарств, приводя к формированию 
«фармакологических каскадов» [24].

Из-за нарушения контррегуляторных механизмов по-
жилые пациенты с СД2 подвергаются высокому риску ре-
цидивирующей гипогликемии. Полипрагмазия может уве-
личить риск развития тяжелой гипогликемии — состояния, 
связанного с развитием сердечно-сосудистых событий, 
приводящих к госпитализации, которая сопряжена с вы-
сокими экономическими издержками и смертностью [22]. 
Нередко необоснованно применяются бета-адренобло-
каторы, которые могут вызывать скрытые гипогликемии, 
увеличение массы тела и усугублять гиперхолестерине-
мию, а также тиазидные диуретики, которые токсичны для 
островковых клеток поджелудочной железы. Целесообраз-
но избегать использования этих препаратов, если имеется 
более безопасная альтернатива [41]. Ретроспективное ко-
гортное исследование Medicare за 2008–2009 гг., проведен-
ное Кэролин Т. Торп и соавт. и включавшее 15 880 ветеранов 
в возрасте ≥65 лет с СД2 и деменцией, показало, что многие 
пожилые ветераны подвергаются повышенному риску ги-
погликемии за счет избыточного назначения сахароснижа-
ющих препаратов. 52% (n=8276) ветеранов имели жесткий 
гликемический контроль (HbA1c<7%), из них 75% получали 
препараты сульфонилмочевины и/или инсулин, а более 
высокий риск гипогликемии отмечался у лиц в возрасте 
75–84 лет (ОШ 1,28; 95% ДИ 1,13–1,45; p<0,001) и ≥85 лет 
(ОШ 1,60; 95% ДИ 1,37–1,88; p<0,001) [22].

Для выбора рациональной индивидуальной схемы 
фармакотерапии необходимо исходить из доминирую-
щей клинической проблемы пациента и использовать ЛС 
с благоприятным профилем безопасности в отношении 
массы тела. Пациентам с СД2 труднее снизить вес, чем ли-
цам без диабета. Одной из причин является использова-
ние ЛС, ассоциированных с набором веса (производные 
сульфонилмочевины, инсулины, меглитиниды, тиазоли-
диндионы). Особняком стоят тиазолидиндионы, которые 
увеличивают массу тела за счет подкожного жира и за-
держки жидкости, но снижают содержание висцераль-
ного жира, что улучшает метаболический профиль. Су-
ществуют противоречивые данные о массоснижающих 
свойствах бигуанидов. В исследовании Grade установлен 
дозозависимый эффект снижения массы тела при ис-
пользовании метформина (более 1000 мг в сутки). Сле-
довательно, можно сделать вывод о пользе его примене-
ния при наличии избыточной массы тела. Способность 
некоторых сахароснижающих ЛС (агонисты глюкагоно-
подобного пептида 1 типа, ингибиторы натрийглюкоз-
ного транспортера 2 типа) снижать вес является благо-
приятной и желаемой у лиц с ожирением, однако может 
быть опасной у ослабленных пожилых лиц. Таким обра-
зом, при выборе терапии для лечения пациентов с СД2 
сахароснижающий эффект должен оцениваться наравне 
с влиянием препаратов на массу тела [42–45].

ПУТИ ПРЕОДОЛЕНИЯ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ 
ПОТЕНЦИАЛЬНО НЕРАЦИОНАЛЬНОЙ ТЕРАПИИ

Существует несколько путей преодоления полипраг-
мазии: назначение этиологического или патогенети-
ческого, а не симптоматического лечения, назначение 
лекарств с учетом их взаимодействия, создание опти-
мальных комбинаций препаратов в одной таблетке. 
Следовательно, врач должен хорошо ориентироваться 
в механизмах развития самого заболевания и работать 
в тесном контакте с врачами других специальностей [37].

Опыт зарубежных стран показывает необходимость 
повышения уровня знаний практикующих специалистов 
в области межлекарственного взаимодействия. Знания 
о взаимодействии ЛС и организация системы информа-
ционной обеспеченности относительно ЛС — важные 
факторы, влияющие на компетентность и информиро-
ванность медицинских и фармацевтических работников 
по вопросам рационального использования ЛС. Одним 
из эффективных способов оценки назначаемого соче-
тания ЛС является использование различных информа-
ционных ресурсов. За рубежом эта проблема активно 
решается путем внедрения в повседневную практику 
специалистов медицинского и фармакологического про-
филя электронных баз данных и информационно-анали-
тических систем, позволяющих обеспечить безопасную 
комбинированную фармакотерапию. В России среди 
официальных информационных источников о ЛС первую 
позицию занимает онлайн-ресурс «Государственный ре-
естр лекарственных средств (Госреестр)» как независи-
мый, точный, структурированный, объективный и прове-
ренный источник информации [41].

Для оптимизации фармакотерапии и снижения часто-
ты НПР разработаны критерии ненадлежащего назначе-
ния лекарственной терапии пожилым людям. Выявление 
использования ПНТ среди пожилых людей с сопутству-
ющими заболеваниями позволяет улучшить понимание 
распространенности и факторов риска ПНТ и разрабо-
тать стратегии для предотвращения и ограничения бре-
мени использования неподходящих лекарств.

Наиболее широкое распространение получили кри-
терии Бирса, предложенные Американской геронто-
логической ассоциацией. Критерии Бирса направлены 
на уменьшение рисков, связанных с приемом ЛС у по-
жилых людей, которые следует использовать с осторож-
ностью, путем оценки воздействия ПНТ, лекарственного 
взаимодействия, взаимодействия между ЛС и сопутству-
ющими заболеваниями. В перекрестном ретроспектив-
ном исследовании, включавшем 1853 амбулаторных 
пациентов в возрасте ≥65 лет с СД2 и гипертонией, при 
оценке назначений по критериям Бирса Американского 
гериатрического общества (AGS) 2019 г. было выяснено, 
что почти каждый второй пациент получал ПНТ, при этом 
среднее количество принимаемых ЛС составляло 7 [21]. 
Риски использования ПНТ растут с увеличением как чис-
ла сопутствующих заболеваний, так и количества прини-
маемых ЛС [38].

Результаты отечественных исследований показы-
вают, что лечение больных пожилого возраста часто 
является нерациональным. В исследовании Н.М. Крас-
новой и соавт. [46] при анализе лекарственной терапии 
с использованием критериев Бирса было выяснено, 
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что в 70,0%   случаев лица пожилого возраста принима-
ли ЛС, назначение которых следует избегать. Д.А. Сы-
чевым и  соавт. [47] в 2015 г. были проанализированы 
медицинские карты 150 пациентов пожилого возраста, 
находившихся на лечении в терапевтическом отделении 
многопрофильного стационара, на предмет частоты на-
значения потенциально не рекомендованных ЛС по кри-
териям Бирса. Результаты показали, что 66,6% пациентов 
подвергались назначению ПНТ, следствием которой мо-
жет быть НПР, а среднее количество используемых одно-
временно ЛС составляло 6,4±4,0. В исследовании Е.А. Па-
новой и соавт. [48] полипрагмазия наблюдалась более 
чем у половины амбулаторных пациентов пожилого 
возраста, на основе ограничительных критериев Бирса 
нерациональная лекарственная терапия выявлена у 20% 
пациентов пожилого возраста. Анализируя результаты 
этих исследований, можно сделать вывод, что примене-
ние критериев Бирса в ежедневной практике позволит 
снизить риски НПР, преодолеть междисциплинарные ба-
рьеры в лечении пожилых пациентов и повысить эффек-
тивность и безопасность фармакотерапии [49].

Качество медицинской помощи является важным 
фактором, определяющим исход для здоровья. Привле-
чение клинического фармаколога в качестве эксперта 
по безопасности ЛС в команду по лечению ожирения 
с нарушениями углеводного обмена может способство-
вать раннему выявлению и предотвращению серьезных 
исходов, связанных с ошибками в назначениях ЛС. Меро-
приятия по содействию рациональной фармакотерапии 
должны быть нацелены, главным образом, на людей с со-
путствующими заболеваниями и полипрагмазией, кото-
рые наиболее уязвимы к НПР [38, 50]. Проспективное 
исследование, проведенное Abu-Naser D. и соавт. в тече-
ние 4 мес в больнице вторичной медицинской помощи 
Иордании и включавшее 928 пациентов с СД2, показало, 
что вмешательства клинических фармакологов снижали 
ошибки в терапии на 89,5%. Неправильная доза препа-
рата была наиболее распространенной ошибкой (25,0%), 
за ней следовали назначение неправильного препарата 
(18,8%) и нежелательное лекарственное взаимодействие 
(11,5%). Таким образом, клинические фармакологи оп-
тимизируют медикаментозную терапию и тем самым 
способствуют улучшению состояния здоровья [50]. Сле-
довательно, чтобы избежать ошибок в терапии и нео-
правданного назначения огромного количества ЛС, врач 
должен хорошо понимать механизмы действия сахаро-
снижающих ЛС.

ЛС должны подбираться индивидуально под потреб-
ности и обстоятельства жизни пациента в зависимости 
от доминирующей клинической проблемы, чему могут 
способствовать будущие разработки в области фарма-
котерапии и системы поддержки принятия врачебных 
решений (СППВР). В последние годы наблюдается все 
более широкое использование СППВР с пациент-ори-
ентированным подходом, объединяющих базу знаний 
об ограничениях в назначении ЛС и данные электрон-
ных медицинских карт. Это открывает большие воз-
можности для управления заболеванием и снижения 
рисков, связанных с полипрагмазией и НПР. Хотя СППВР 
могут давать рекомендации по лечению в автоматиче-
ском режиме, окончательное решение всегда остается 
за врачом [23].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Наиболее распространенными факторами, способ-
ствующими ПНТ, являются полипрагмазия и полимор-
бидность. Неправильное назначение ЛС может привести 
к увеличению заболеваемости и смертности, а также 
к увеличению нагрузки на систему здравоохранения 
и финансовых затрат. Поэтому следует изыскивать стра-
тегии предотвращения и урегулирования ПНТ. Исполь-
зование инструмента для идентификации ПНТ, который 
может быть применен в качестве справочного мате-
риала для врачей, является наименее дорогостоящим 
и простым в использовании методом. Одной из групп 
высокого риска по полипрагмазии и полиморбидности 
являются пожилые люди с ожирением и нарушениями 
углеводного обмена. Избежать применения множества 
ЛС в этой категории больных невозможно, необходим их 
рациональный выбор. Недостаточность доказательных 
данных о фармакокинетике, эффективности и безопас-
ности ЛС в гериатрии (недостаточное число рандомизи-
рованных клинических исследований с участием пожи-
лых пациентов) и у пациентов с ожирением определяет 
необходимость индивидуального подбора схемы фарма-
котерапии и режима дозирования. Не существует четких 
критериев, специально разработанных для оценки ПНТ 
у лиц пожилого возраста с ожирением и нарушениями 
углеводного обмена. Поэтому важно оптимизировать 
планы медикаментозного лечения таких больных, что-
бы повысить качество жизни и снизить экономическое 
бремя этого хронического заболевания. Необходимы 
исследования, посвященные разработке инструментов 
для облегчения выявления ПНТ у лиц пожилого возраста 
с ожирением и нарушениями углеводного обмена, моде-
лей, способных предложить оптимальную схему лечения 
за счет использования меньшего количества ЛС в наибо-
лее рациональной комбинации и обеспечить улучшение 
качества жизни и адекватный контроль заболевания. 
В роли таких инструментов могут выступать алгоритмы 
оптимального использования ЛС или отечественные 
ограничительные перечни ЛС (модифицированная вер-
сия критериев Beers) для лечения лиц пожилого возрас-
та с эндокринными заболеваниями, в том числе с учетом 
полиморбидности.
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Диабетическая нефропатия (ДН) — специфическое поражение почек при сахарном диабете (СД), обусловленное воз-
действием гемодинамических и метаболических факторов. Именно в почках происходит важный этап метаболиз-
ма витамина D — 1α-гидроксилирование, в результате которого образуется его основная биологически активная 
форма. Снижение количества функционирующих нефронов при ДН приводит к нарушению метаболизма витамина D, 
способствуя развитию ряда осложнений. В представленном обзоре мы подробно остановились как на нормальном 
метаболизме витамина D, так и на особенностях метаболизма витамина D в условиях хронической болезни почек 
(ХБП). ДН — самая распространенная причина ХБП и, как следствие, трансплантации почек, а также одна из ведущих 
причин сердечно-сосудистой заболеваемости и смертности у пациентов с СД. Минеральные и костные нарушения 
вследствие ХБП, обусловленные патологическим метаболизмом витамина D, также являются независимыми фактора-
ми высокой смертности среди пациентов с ДН. Заключительная часть нашего обзора кратко освещает современные 
подходы к терапии витамином D в условиях ХБП, и в частности ДН. Стоит отметить, что, вопреки растущему числу па-
циентов с ДН, в настоящее время отсутствует единый взгляд на применение витамина D в качестве терапевтического 
средства при данной патологии.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: витамин D; метаболизм витамина D; диабетическая нефропатия; хроническая болезнь почек; колекальцифе-
рол; альфакальцидол; парикальцитол.
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Diabetic nephropathy (DN) is a specific kidney involvement in diabetes mellitus (DM), caused by hemodynamic and meta-
bolic factors. In the kidneys takes place an important step in the metabolism of vitamin D — 1α-hydroxylation, which results 
in the formation of its biologically active form. Reduced number of functioning nephrons in DN leads to impaired vitamin D 
metabolism, contributing to the development of a number of complications. In this review, we have focused in detail on 
both normal vitamin D metabolism and the features of vitamin D metabolism in chronic kidney disease (CKD). DN is the most 
common cause of CKD and, as a consequence, of kidney transplantation and one of the leading causes of cardiovascular 
morbidity and mortality in patients with DM. Bone mineral disorders resulting from abnormal vitamin D metabolism are 
also independent factors of high mortality among patients with DM. The final part of our review briefly highlights current 
approaches to vitamin D therapy in CKD and, in particular, in DN. It is worth noting that, despite the increasing number of 
patients with DN, there is currently no unified view on the use of vitamin D as a therapeutic agent in this pathology.
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МЕТАБОЛИЗМ ВИТАМИНА D ПРИ ДИАБЕТИЧЕСКОЙ НЕФРОПАТИИ

ПОИСК И КРИТЕРИИ ОТБОРА ИСТОЧНИКОВ 
ЛИТЕРАТУРЫ

При подготовке литературного обзора использованы 
базы данных Национальной медицинской библиотеки 
США (PubMed (MEDLINE)) и Google Scholar для поиска ори-
гинальных исследований и обзоров литературы. Поиск 
осуществлялся среди статей, опубликованных на англий-
ском языке до 2022 г. включительно, а также посвящен-
ных изучению метаболизма и роли витамина D при хро-
нической болезни почек (ХБП), в частности, у пациентов 
с сахарным диабетом (CL). Поисковой запрос основывал-
ся на следующих ключевых словах: vitamin D, vitamin D 
metabolism, diabetic nephropathy, chronic kidney disease.

ВВЕДЕНИЕ

Дефицит и недостаточность витамина D имеют высо-
кую распространенность как в популяции, так и среди 
пациентов с ХБП [1]. ХБП развивается примерно у 40% 
пациентов с СД и является главной причиной перехода 
к заместительной почечной терапии [2]. Растущая рас-
пространенность ХБП у пациентов с СД прямо пропор-
циональна стремительному росту распространенности 
СД как 1-го, так и 2-го типа во всем мире [3]. ХБП пред-
ставляет собой независимый фактор повышенного риска 
сердечно-сосудистых заболеваний, и в частности одну 
из ведущих причин смерти у пациентов с СД [4]. В пе-
риод с 1990 по 2012 гг. количество смертей,  связанных 
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с  диабетической нефропатией (ДН), выросло на 94% [5]. 
Такой рост является одним из самых высоких среди всех 
хронических заболеваний [6]. Неуклонное увеличение 
числа пациентов с ДН требует тщательного и комплекс-
ного подхода к ведению данной патологии. Минераль-
ные и костные нарушения вследствие ХБП, обусловлен-
ные нарушением метаболизма витамина D, являются 
известными факторами повышенной смертности при 
данной патологии.

НОРМАЛЬНЫЙ МЕТАБОЛИЗМ ВИТАМИНА D

Витамин D существует в двух нативных, биологически 
неактивных формах: витамин D3 (колекальциферол)  — 
наиболее важный источник в организме человека/живот-
ных, синтезирующийся в коже, и витамин D2 (эргокальци-
ферол) — его растительный аналог [7]. В клетках наружных 
слоев кожи витамин D3 образуется из вещества предше-
ственника — 7-дегидрохолестерина (7DHC). Воздействие 
ультрафиолетового излучения в диапазоне 290–315 нм 
приводит к образованию превитамина D с последующей 
термической изомеризацией последнего в витамин D [8]. 
Концентрация витамина D зависит от активности фер-
мента 7-дегидрохолестеринредуктазы (DHCR7), который 
участвует в превращении 7DHC в холестерин. При этом 
образование витамина D лимитируется количеством до-
ступного субстрата, т.е. самого 7DHC. С другой стороны, 
потеря активности DHCR7 способствует усилению био-
синтеза колекальциферола и снижению образования хо-
лестерина [9].

Неактивные формы витамина D преобразуются в биоло-
гически активные в процессе последовательного гидрок-
силирования, состоящего из двух этапов, что позволяет 
контролировать концентрацию активных форм витамина D 
в узком диапазоне и, следовательно, предотвращать потен-
циальные нежелательные эффекты их избытка.

Первый этап метаболической активации витамина  D 
происходит в печени, где под действием 25-гидрокси-
лазы образуется 25-гидроксивитамин D (25(OH)D), или 
кальцидиол. Существует множество ферментов, обладаю-
щих 25-гидроксилазной активностью, например, CYP2R1 
и CYP27A1 [10]. Они отличаются способностью гидроксили-
ровать различные нативные формы витамина D, а именно 
колекальциферол или эргокальциферол. Большая часть 
витамина D гидроксилируется в 25-й позиции (C25) уже при 
первом прохождении через печень [11]. 25(OH)D — основ-
ная форма витамина D, формирующая его запасы, а также 
циркулирующая в кровотоке, именно она является индика-
тором уровня витамина D в организме [12].

25(OH)D претерпевает заключительный этап акти-
вации с превращением в 1,25-дигидроксивитамин D 
(1,25(OH)2D), или кальцитриол. 1,25(OH)2D образуется пре-
имущественно в эпителиальных клетках проксимальных 
канальцев почек под действием CYP27B1 — митохондри-
ального фермента с 1α-гидроксилазной активностью [13]. 
В настоящее время доказано, что CYP27B1 экспрессиру-
ется клетками не только почек, но и ряда других органов, 
включая плаценту, поджелудочную железу, кишечник, 
околощитовидные железы (ОЩЖ) и макрофаги [14].

Также одним из этапов метаболического пути ви-
тамина D является контролируемая 24-гидроксилазой 
(CYP24A1) инактивация, осуществляемая в почках. При-
соединение гидроксильной группы в 24-й позиции (C24) 
способствует катаболизму как 25(OH)D, так и 1,25(OH)2D 
с образованием промежуточного продукта — 
1,24,25-тригидроксивитамина D (1,24,25(OH)3D) и в ко-
нечном итоге водорастворимой кальцитроевой кислоты 
и неактивного метаболита 24,25-дигидроксивитамина D 
(24,25(OH)2D) [7]. Интерес представляет участие CYP24A1 
человека в альтернативном пути деградации молекул 
витамина D через 23-гидроксилирование, однако его 
вклад в процесс катаболизма существенно ниже [15].
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Рисунок 1. Схема основных этапов нормального метаболизма витамина D. UVB (ultraviolet B) — ультрафиолетовое излучение 
B спектра; FGF23 (fibroblast growth factor 23) — фактор роста фибробластов 23; ПТГ — паратгормон.

Figure 1. The major steps in normal vitamin D metabolism. UVB — ultraviolet B; FGF23 — fibroblast growth factor 23; ПТГ — parathyroid hormone.
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Активность почечного CYP27B1 регулируется Ca2+, 
PO43-, паратгормоном (ПТГ) и фактором роста фибробла-
стов 23 (FGF23). Гипокальциемия стимулирует секрецию 
ПТГ, что усиливает активность CYP27B1. С другой сторо-
ны, в ответ на гиперфосфатемию клетками костной тка-
ни вырабатывается FGF23, ингибирующий активность 
CYP27B1 [16]. Повышение концентрации 1,25(OH)2D так-
же непосредственно снижает активность CYP27B1, уси-
ливая активность CYP24A1, что приводит к деградации 
активной формы витамина D (рис. 1) [17].

Таким образом, метаболизм витамина D находится 
под строгим контролем различных факторов, что пре-
пятствует накоплению избыточной концентрации каль-
цитриола с потенциальным развитием гиперкальциемии 
и гиперфосфатемии.

ВИТАМИН D И ХРОНИЧЕСКАЯ БОЛЕЗНЬ ПОЧЕК

Почки — ключевой орган в регуляции метаболизма 
витамина D, поэтому нарушение их функции может при-
вести к недостаточности/дефициту витамина D, что за-
частую наблюдается у пациентов с ХБП вне зависимости 
от предшествующего этиологического фактора. Наруше-
ние метаболизма витамина D при ХБП обусловлено сразу 
несколькими механизмами.

По мере прогрессирования ХБП уменьшается коли-
чество функционирующих нефронов и, следовательно, 
экспрессия CYP27B1, что замедляет процесс 1α-гидрок-
силирования в почках [18, 19]. Постепенное снижение 
скорости клубочковой фильтрации (СКФ) лимитирует до-
ставку 25(OH)D к зоне его активации [20]. В результате не-
достаточная концентрация 1,25(OH)2D у пациентов с ХБП 

может стать стимулом к развитию вторичного гиперпа-
ратиреоза (ВГПТ) [21]. Гиперфосфатемия — не менее важ-
ный фактор, снижающий концентрацию активной фор-
мы витамина D при ХБП. В ответ на повышение уровня 
фосфора в крови увеличивается синтез FGF23 — белка, 
ответственного за его гомеостаз в организме [22]. FGF23 
ингибирует экспрессию 1α-гидроксилазы, стимулируя 
экспрессию 24-гидроксилазы, что усиливает катаболизм 
витамина D. Таким образом, основной эффект FGF23 
на обмен фосфора — гипофосфатемический, но он так-
же косвенно способствует снижению абсорбции кальция 
в кишечнике и, как следствие, гипокальциемии и повы-
шению ПТГ (рис. 2) [18, 23].

В нормальных условиях метаболиты витамина D цир-
кулируют в связанном с транспортными белками виде, 
основным из которых является витамин D-связывающий 
белок (VDBP). Его концентрация существенно превышает 
концентрацию всех форм метаболитов витамина D [10]. 
В связи с этим большая часть VDBP циркулирует в несвя-
занной форме как аллопротеин. Предполагается, что из-
быток VDBP может быть обусловлен его защитной ролью 
от токсического избытка витамина D [24]. 25(OH)D и VDBP 
проходят через гломерулярный фильтр и затем абсорби-
руются обратно в проксимальных канальцах почек при 
помощи мегалина [25].

Мегалин — мультилигандный рецептор, опосредую-
щий эндоцитоз 25(OH)D и, таким образом, его доставку для 
1α-гидроксилирования [26]. Снижение фильтрационной 
способности почек и развитие протеинурии способствуют 
потере как VDBP, так и связанного с ним самого 25(OH)D и его 
метаболитов [18, 27]. Впервые следующий механизм был 
описан в экспериментальных моделях на  нокаутированных 

Рисунок 2. Патогенез минеральных и костных нарушений вследствие хронической болезни почек (ХБП). Са — кальций; Р — фос-
фор; FGF23 (fibroblast growth factor 23) — фактор роста фибробластов 23; ПТГ — паратгормон. Адаптировано из: Wetmore JB, Quarles 

LD. Nat Clin Pract Nephrol. 2009 Jan;5(1):24-33.

Figure 2. Pathogenesis of chronic kidney disease–mineral and bone disorder. Ca — calcium; P — phosphorus; FGF-23 — fibroblast growth 
factor 23; PTH — parathyroid hormone. Adapted from: Wetmore JB, Quarles LD. Nat Clin Pract Nephrol. 2009 Jan;5(1):24-33.
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по мегалину мышах. Так, в группе нокаутированных мышей 
исследователи продемонстрировали нарушение процесса 
1α-гидроксилирования, что ассоциировалось со снижени-
ем циркулирующей концентрации активной формы вита-
мина D и дефектом формирования костей [28]. Важно от-
метить, что экспрессия мегалина индуцируется 1,25(OH)2D, 
что формирует порочный круг в нарушении метаболизма 
витамина D [29]. В проксимальном канальце мегалин вза-
имодействует с другим белком — кубулином, образуя 
с ним мультирецепторный комплекс, который способству-
ет связыванию и интернализации ряда лигандов, включая 
VDBP  [30]. В то же время у мышей с делецией гена, коди-
рующего кубулин, не наблюдалось усиленного выделения 
VDBP. Полученные результаты не соотносились с наблюде-
ниями за собаками с подобным дефектом. При исследова-
нии пациентов с дисфункцией кубулина отмечалось выде-
ление с мочой 25(OH)D [31].

Кроме того, М. Usatii и соавт. на моделях крыс про-
демонстрировали способность С-концевых фрагментов 
ПТГ снижать уровень 1,25(OH)2D и ингибировать его син-
тез в ответ на гипокальциемию [32]. О подавлении актив-
ности 1-α гидроксилазы у крыс также сообщалось в дру-
гой работе, где экспериментально спровоцированная 
гиперурикемия приводила к снижению 1,25(ОН)2D. Вы-
сокая концентрация мочевой кислоты непосредственно 
снижала экспрессию мРНК и 1α-гидроксилазы [33]. Стоит 
отметить, что у пациентов с СД и компрометированной 
функцией почек наличие выраженной гиперурикемии 
увеличивает риск прогрессирования ДН [34].

В своем исследовании J. Michaud и соавт. продемон-
стрировали, что дефицит кальцидиола у крыс с ХБП вто-
ричен по отношению к снижению его синтеза печенью 
и обусловлен снижением уровня изоформ CYP450, ответ-
ственных за процесс 25-гидроксилирования витамина D. 
Метаболические последствия дефицита 25(OH)D важны, 
так как способствуют снижению концентрации 1,25(OH)2D 
и, как следствие, могут спровоцировать развитие ВГПТ [35].

Несмотря на снижение интенсивности 1α-гидрокси-
лирования в почках у пациентов с ХБП, существуют до-
казательства сохранения активности 1α-гидроксилазы 
во внепочечных клетках [36]. Таким образом, даже при 
значительном снижении функции почек 25(OH)D может 
выступать в качестве субстрата для 1α-гидроксилирова-
ния и образования активной формы витамина D в других 
органах и тканях. В проведенных на настоящий момент ис-
следованиях не определялся широкий спектр метаболитов 
витамина D, что не позволяет в полной мере оценить при-
чину нарушения метаболизма [37, 38]. Определение этапов, 
на которых происходит нарушение синтеза активного ме-
таболита витамина D, может позволить разработать методы 
оптимального устранения дефицита витамина D.

Согласно данным проведенных исследований, дефи-
цит витамина D более распространен среди пациентов 
с ДН [39–47]. Так, в исследовании М. Shahwan и соавт. па-
циенты с ДН в 1,7 раза чаще имели дефицит витамина D 
по сравнению с группой ХБП без диабета [48]. В ряде ис-
следований дефицит витамина D ассоциировался со зна-
чительно более высоким риском развития микрососу-
дистых осложнений в группе пациентов с СД [42, 48–51]. 
Также имеется ряд работ, в которых был выявлен повы-
шенный риск развития непосредственно ДН у лиц с дефи-
цитом витамина D. Метаанализ 6 исследований, опубли-

кованных с 2009 по 2014 г., показал более высокий риск 
развития нефропатии у пациентов с дефицитом 25-ги-
дроксивитамина D и СД. Однако прием витамина D зна-
чительно не повлиял на уровень протеинурии в данном 
исследовании [52]. В крупном когортном исследовании 
по контролю диабета и осложнений (DCCT) в группе паци-
ентов с СД 1 типа с концентрацией 25(OH)D<20 нг/мл риск 
развития микроальбуминурии был на 65% выше по срав-
нению с участниками с уровнем 25(OH)D >30 нг/мл [53].

Прогрессирующее снижение функции почек и уров-
ня витамина D приводит к гипокальциемии и, как след-
ствие, ВГПТ, что влечет за собой ряд осложнений. Рас-
пространенность переломов у пациентов с ХБП С3а–С5Д 
в 2–4 раза больше, чем в популяции, в том числе пере-
ломов шейки бедра, ассоциированных с повышенным 
риском смертности. Снижение уровня витамина D на на-
чальных стадиях ХБП играет ключевую роль в патогенезе 
минеральных и костных нарушений. Так, в исследовании 
М. Metzger и соавт. снижение уровня 25(OH)D ниже 8 нг/мл 
у пациентов с ХБП приводило к резкому повышению ПТГ, 
и напротив, отмечалось снижение уровня ПТГ при зна-
чениях 25(ОН)D>20 нг/мл [54]. Аналогичная зависимость 
наблюдалась в ряде других исследований у пациентов 
с ХБП [55, 56]. В 5-летнем проспективном когортном ис-
следовании А. Shardlow и соавт. дефицит витамина D 
и повышенный уровень ПТГ у пациентов с 3 стадией ХБП 
являлись независимыми факторами риска повышенной 
смертности. Однако повышение уровня FGF23 не было 
ассоциировано со смертностью в данном исследовании. 
Также отсутствовали корреляции между статусом витами-
на D, уровнями FGF23 и ПТГ с прогрессированием ХБП [57]. 

Рассматривается возможность использования уров-
ня VDBP в моче как потенциального раннего маркера ДН. 
Некоторые исследовательские работы выявили повыше-
ние уровня VDBP у пациентов с ДН, что могло быть как 
количественным, так и качественным маркером функ-
циональных нарушений почек при СД. Однако во всех 
представленных исследованиях не удалось убедитель-
но продемонстрировать VDBP в качестве независимого 
маркера ДН [58–61].

ПАТОФИЗИОЛОГИЧЕСКАЯ СВЯЗЬ ВИТАМИНА D 
И ДИАБЕТИЧЕСКОЙ НЕФРОПАТИИ

Проведено достаточно большое количество докли-
нических исследований на крысах и мышах, в которых 
оценивался нефропротективный эффект витамина  D 
на процесс развития ДН, в том числе в виде значимого 
снижения уровня креатинина крови и скорости экскре-
ции альбумина с мочой, а также улучшения гистологиче-
ской картины почек [62]. Изучение молекулярных меха-
низмов этого процесса выявило его прямую зависимость 
от наличия активного рецептора к витамину D [62, 63]. 
Примечательны результаты исследования, проведенно-
го Y. Wang и соавт., в котором авторы показали, что вос-
становление экспрессии рецептора к витамину D в подо-
цитах у мышей со стрептозотоцин-индуцированным СД 
практически полностью блокирует развитие ДН [64].

Накопленные данные показывают, что трансфор-
мирующий фактор роста бета-1 (TGF-β1) является клю-
чевым медиатором в патогенезе ДН. TGF-β1 связыва-
ется со своими рецепторами, активируя канонические 
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и  неканонические нижестоящие сигнальные пути и про-
являя свою биологическую активность. Среди них кано-
ническая передача сигналов Smad является основным 
путем, ответственным за развитие ДН. В исследовании 
Kim и соавт., включившем 63 пациента с СД2, терапия 
колекальциферолом снижала альбуминурию и уровень 
TGF-β1 в моче [65].

Макрофаги, особенно их активированное состояние, 
тесно связаны с прогрессированием ДН, поскольку они 
связаны с провоспалительными эффекторами, а ядерный 
рецептор PPARγ необходим для такой поляризации ма-
крофагов. Коллектив исследователей под руководством 
Х. Zhang показал, что в условиях высокого уровня глюкозы 
макрофаги имеют тенденцию переключаться на провоспа-
лительный фенотип M1, экспрессируя более высокий уро-
вень iNOS и провоспалительные цитокины, включая TNFα 
и IL-12, а 1,25(ОН)2D3 значительно ингибирует активацию 
М1 и усиливает активацию противовоспалительных макро-
фагов М2 с экспрессией MR, Arg-1 и противовоспалитель-
ного цитокина IL-10 [66]. При этом вышеуказанные эффекты 
1,25(ОН)2D3 не проявлялись при подавлении экспрессии 
VDR и PPARγ. Приведенные результаты исследования де-
монстрируют, что активный витамин D способствует пере-
ключению фенотипа M1 на M2 через путь VDR-PPARγ.

Гипергликемия вызывает повреждение подоцитов 
также через сигнальный путь рецептора проренина (PRR)-
Wnt-β-catenin-snail [67]. В исследовании W. He и соавт. 
отмечен положительный эффект парикальцитола в от-
ношении дисфункции подоцитов и протеинурии за счет 
ингибирования сигнального пути Wnt/β-catenin [68]. Кро-
ме того, имеются in vitro свидетельства того, что протек-
тивные почечные эффекты активной формы витамина D 
опосредованы, по крайней мере частично, подавлением 
активности сигнального пути RhoA/Rock [69].

Все вместе взятое свидетельствует о том, что передача 
сигналов витамина D/VDR в подоцитах играет решающую 
роль в защите почек от диабетического повреждения.

СОВРЕМЕННЫЕ ПОДХОДЫ К ТЕРАПИИ ВИТАМИНОМ D

В настоящее время отсутствует единое мнение по целе-
вому значению уровня 25(OH)D, дозе витамина D и такти-
ке лечения ВГПТ у пациентов с минеральными и костными 
нарушениями вследствие ХБП ввиду отсутствия значимой 
доказательной базы. Рекомендации Инициативы по улуч-
шению глобальных исходов заболеваний почек (KDIGO) 
от 2017 г. не предполагают специфические целевые зна-
чения уровня 25(OH)D у пациентов с ХБП. Предлагается 
оценивать уровень 25(OH)D у пациентов с ХБП С3а–5Д 
и корректировать дефицит и недостаточность витамина D 
согласно стратегии, рекомендованной для общей попу-
ляции [70]. В программе контроля качества лечения за-
болеваний почек (K/DOQI) от 2003 г. для предотвращения 
развития ВГПТ и снижения рисков переломов у пациентов 
с ХБП С3а-С4 рекомендуется поддержание уровня 25(OH)D 
выше 30 нг/мл [71]. Аналогичные значения концентрации 
25(OH)D предлагаются и для общей популяции [72]. Оста-
ется спорным, применимы ли данные рекомендации к па-
циентам с ХБП. Так, в исследовании J. Ennis и соавт. было 
показано, что для достижения стабильных значений ПТГ 
необходима концентрация 25(OH)D 40–50 нг/мл, что пре-
вышает показатели для общей популяции [73].

Интервенционные исследования у пациентов с ДН по-
казывают несколько противоречивые результаты, что мо-
жет быть обусловлено немногочисленностью наблюдений. 
Так, в двойном слепом рандомизированном исследовании, 
включившем 51 пациента с СД2 и дефицитом витамина D, 
назначался пероральный препарат витамина D в дозе 
50  000 МЕ еженедельно в течение 3 мес, что не привело 
к значимой разнице в уровне альбуминурии [74]. В пере-
крестном исследовании с участием 119 пациентов с СД2 ле-
чение кальцитриолом (0,5 мкг ежедневно в течение 2 мес) 
у пациентов с дефицитом/недостаточностью витамина D 
приводило к снижению альбуминурии, хотя разница была 
незначительной [75]. Тем не менее улучшение почечной 
функции после терапии витамином D у пациентов с ДН про-
демонстрировано в ряде качественных наблюдательных 
и интервенционных исследований. Так, ежемесячные вве-
дения препарата витамина D3 (50 000 МЕ в месяц) в течение 
6 мес приводили к значимому снижению альбуминурии 
и повышению СКФ [76]. Кроме того, на фоне аналогичного 
режима терапии витамином D наблюдалось увеличение 
минеральной плотности костной ткани [77].

Одним из вариантов терапии витамином D является 
селективный активатор рецепторов витамина D в ОЩЖ — 
парикальцитол. Было проведено рандомизированное 
клиническое исследование, включавшее 48 пациентов 
с СД1, с целью изучения эффектов 12-недельного лечения 
парикальцитолом на функции почек. Начальная доза на-
значалась в зависимости от уровня ПТГ — 1 мкг в сутки при 
уровне ПТГ менее 500 пг/мл и 2 мкг в сутки при значениях 
ПТГ, превышающих 500 пг/мл. Это исследование показало 
значительное снижение альбуминурии — на 18% на фоне 
терапии парикальцитолом по сравнению с плацебо. Селек-
тивное воздействие только на рецепторы в ОЩЖ является 
выгодной опцией при лечении пациентов с ХБП, так как 
снижается вероятность повышенного всасывания кальция 
путем активации рецепторов витамина D в кишечнике [78]. 
Также возможно применение других, неселективных, пре-
паратов активного метаболита витамин D — кальцитрио-
ла и альфакальцидола. Однако, согласно рекомендациям 
Инициативы по улучшению глобальных исходов заболева-
ний почек (KDIGO) от 2017 г., применение любых активных 
препаратов витамина D обосновано лишь при тяжелом 
и прогрессирующем ВГПТ. Это обусловлено тем, что в про-
веденных крупных исследованиях снижение уровня ПТГ 
при незначительном его повышении не влияло на конеч-
ные сердечно-сосудистые точки [70]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Современное состояние анализируемого вопроса 
характеризуется отсутствием значимой доказательной 
базы в отношении терапии минеральных и костных 
нарушений вследствие ХБП при ДН и единого мнения 
относительно отрезных значений уровня ПТГ, необхо-
димых для инициации терапии активными метаболита-
ми витамина D, особенно на додиализных стадиях. Все 
это значительно усложняет лечение таких пациентов. 
Принимая во внимание то, что заболеваемость ДН не-
уклонно растет, необходимо проведение большего ко-
личества рандомизированных клинических исследова-
ний с целью формирования единой концепции терапии 
витамином D пациентов с ДН.
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К настоящему моменту накоплены факты, свидетельствующие о взаимном влиянии альдостерона и жировой ткани. 
Доказаны как повышение уровня альдостерона у пациентов с ожирением и метаболическим синдромом, так и пря-
мое влияние альдостерона на жировую ткань путем активации анаболических процессов и повышения экспрессии 
минералокортикоидных рецепторов (МКР). В свою очередь, избыточная активация МКР приводит к стимуляции ади-
погенеза и увеличению объема жировой ткани.
Избыток альдостерона может рассматриваться в качестве самостоятельного фактора сердечно-сосудистого риска, 
оказывающего влияние на такие процессы, как фиброз миокарда, нефросклероз, атеросклероз. Существуют убеди-
тельные данные об увеличении частоты и более тяжелом течении нарушений углеводного и липидного обмена у па-
циентов с первичным гиперальдостеронизмом. Формирование сходных патологических изменений также наблюда-
ется у пациентов с ожирением и метаболическим синдромом.
В данном обзоре представлены научные данные о метаболических эффектах альдостерона, в частности, о влиянии, 
которое он оказывает на функцию жировой ткани, углеводный и липидный обмен.
Терапия антагонистами МКР может оказывать положительное влияние на течение метаболического синдрома, спо-
собствовать стабилизации углеводного и липидного обмена, улучшать клинический статус пациентов с сердечно- 
сосудистыми заболеваниями и снижать риски развития осложнений. Однако уровень доказательности проведенных 
исследований не является достаточным, чтобы обосновать внедрение такой терапии в клиническую практику.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: альдостерон; ожирение; метаболический синдром; первичный гиперальдостеронизм; углеводный обмен; жиро-
вая ткань, ренин-ангиотензин-альдостероновая система.

METABOLIC EFFECTS OF ALDOSTERONE
© Kseniya V. Ivashchenko*, Natalya V. Mazurina, Nadegda M. Platonova, Ekaterina A. Troshina

Endocrinology Research Centre, Moscow, Russia

Currently, increasing evidence shows the mutual influence of aldosterone and adipose tissue. Aldosterone excess has been 
reported in patients with obesity and metabolic syndrome. Aldosterone has a direct effect on adipose tissue increasing 
anabolic activity and expression of mineralocorticoid receptors. In turn, excessive activation of MCR leads to stimulation of 
adipogenesis and an increase in the volume of adipose tissue.
Aldosterone excess can be considered an independent cardiovascular risk factor that affects such processes as cardiac fibro-
sis, nephrosclerosis, and arteriosclerosis. There is convincing evidence of higher prevalence and severity of impaired glucose 
homeostasis and lipid metabolism disorders among patients with primary hyperaldosteronism. Similar pathological chang-
es are also observed in patients with obesity and metabolic syndrome.
This review presents scientific data on the metabolic effects of aldosterone, in particular its effect on adipose tissue function, 
glucose and lipid metabolism.
Treatment with mineralocorticoid receptor antagonists may provide substantial benefit in the management of metabolic 
syndrome, contribute to the stabilisation of glucose and lipid metabolism, improve clinical status of patients with cardiovas-
cular diseases and reduce the risk of complications. However, available evidence from the conducted studies is not sufficient 
to justify introduction of such therapy into clinical practice.

KEYWORDS: aldosterone; obesity; metabolic syndrome; primary hyperaldosteronism; glucose homeostasis; fat tissue; renin-angiotensin-aldos-
terone system.

МЕТАБОЛИЧЕСКИЕ ЭФФЕКТЫ АЛЬДОСТЕРОНА

ВВЕДЕНИЕ

Альдостерон — основной минералокортикостеро-
идный гормон у человека, синтезирующийся в клетках 
клубочковой зоны коры надпочечников. Эффекты аль-
достерона обусловлены его влиянием на регуляцию 
водного и электролитного обмена, гемодинамику путем 

взаимодействия с минералокортикоидными рецепто-
рами (МКР) эпителия почечных канальцев. Кроме того, 
известно о наличии МКР в других эпителиальных и неэ-
пителиальных тканях, таких как миокард, прямая кишка, 
жировая ткань, центральная нервная система, сосуды. 
Избыток альдостерона ассоциирован не только с повы-
шением артериального давления, но и со  специфическим 

https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.14341/omet13040&amp;domain=pdf&amp;date_stamp=2023-12-30
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поражением органов-мишеней, повышением риска вне-
запной сердечной смерти, острого инфаркта миокарда, 
фибрилляции предсердий, острых нарушений мозгового 
кровообращения [1–3]. Таким образом, избыток альдо-
стерона может рассматриваться в качестве самостоя-
тельного фактора сердечно-сосудистого риска, оказыва-
ющего влияние на такие процессы, как фиброз миокарда, 
нефросклероз, атеросклероз [4–6].

Формирование сходных патологических изменений 
наблюдается у пациентов с ожирением и метаболиче-
ским синдромом [7, 8]. Изучение патофизиологических 
механизмов метаболических эффектов альдостерона 
представляет большой научно-практический интерес 
в связи со все большей распространенностью ожирения 
и ассоциированных с ним заболеваний, включая сахар-
ный диабет, метаболический синдром, сердечно-сосуди-
стые заболевания.

Данный обзор научной литературы посвящен мета-
болическим эффектам альдостерона, в частности, влия-
нию, которое он оказывает на функцию жировой ткани, 
углеводный и липидный обмен.

ПОИСК И КРИТЕРИИ ОТБОРА ЛИТЕРАТУРНЫХ 
ИСТОЧНИКОВ

При написании литературного обзора были исполь-
зованы базы данных Национальной медицинской библи-
отеки США (PubMed), научной электронной библиотеки 
eLIBRARY.RU, научной электронной библиотеки Кибер-
Ленинка (cyberleninka.ru).

Поиск источников первичной информации осущест-
влялся по следующим ключевым словам (в англоязыч-
ных базах данных — с соответствующим переводом): 
альдостерон, ожирение, метаболический синдром, пер-
вичный гиперальдостеронизм, углеводный обмен, жиро-
вая ткань, ренин-ангиотензин-альдостероновая система, 
абдоминальное ожирение, сахарный диабет, инсулин, 
адипоциты, минералокортикоидные рецепторы, ади-
поциты. Для повышения специфичности и чувствитель-
ности поиска использовались логические операторы 
(AND OR) и фильтры: типы статей — книги, клинические 
и оригинальные исследования, клинические случаи, си-
стематические обзоры, метаанализы.

МЕТАБОЛИЧЕСКИЕ НАРУШЕНИЯ ПРИ ПЕРВИЧНОМ 
ГИПЕРАЛЬДОСТЕРОНИЗМЕ

Среди эндокринных причин артериальной гипертен-
зии (АГ) наиболее частой является первичный гипераль-
достеронизм (ПГА). По современным представлениям, 
среди пациентов с АГ частота ПГА достигает 5–10%, сре-
ди пациентов с резистентной АГ — 17–23 % [9–11].

По сравнению с эссенциальной АГ, ПГА сопровождает-
ся более высоким риском развития сердечно-сосудистых 
осложнений и почечной патологии [12, 13]. Эксперимен-
тальные и клинические исследования показывают, что 
повреждающее воздействие альдостерона на сердеч-
но-сосудистую систему происходит не только через ме-
ханизмы, опосредованные повышением артериального 
давления [14, 15]. Эта концепция подтверждается положи-
тельными результатами применения блокаторов МКР для 
профилактики поражения органов-мишеней [16, 17].

Результаты крупного проспективного исследования, 
проведенного Fallo F. и коллегами, продемонстрирова-
ли более высокую частоту метаболического синдрома 
среди пациентов с ПГА по сравнению с больными АГ 
(41% против 29%) [18]. Распространенность метаболи-
ческого синдрома в общей популяции, сопоставимой 
по демографическим характеристикам, составила 23%. 
Нарушения углеводного обмена, изолированные или 
как один из компонентов метаболического синдрома, 
были представлены предиабетом и сахарным диабетом 
2 типа (СД2): 8,2 и 3,4% соответственно. Стоит отметить, 
что в ряде исследований не подтвердились различия 
в частоте метаболических нарушений у пациентов с ПГА 
и эссенциальной АГ [19].

Один из недавних метаанализов, включивший как 
проспективные, так и ретроспективные исследования, 
показал увеличение частоты СД2 и метаболического 
синдрома среди пациентов с ПГА по сравнению с боль-
ными эссенциальной АГ [20]. Так, при ПГА отношение ри-
сков (OР) развития СД2 составило 1,33 (95% ДИ 1,01–1,74), 
метаболического синдрома — 1,53 (95% ДИ 1,22–1,91), 
атеросклероза коронарных артерий — 1,77 (95% ДИ 
1,10–2,83). Без сомнений, ПГА повышает риск возникно-
вения СД в меньшей степени, чем риск инсульта (ОР 2,58) 
или фибрилляции предсердий (ОР 3,53), тем не менее 
влияние избытка альдостерона на углеводный и липид-
ный обмен подтверждается.

Mosso L. и соавт. сравнили функцию β-клеток у паци-
ентов с альдостерон-продуцирующими образованиями 
надпочечников с таковой у пациентов с эссенциальной ги-
пертензией [21]. При ПГА были отмечены снижение уровня 
С-пептида и повышение уровня глюкозы плазмы натощак.

Долгосрочное послеоперационное наблюдение 
за пациентами с ПГА показывает, что в ряде случаев по-
сле адреналэктомии наблюдается улучшение показате-
лей углеводного обмена [22-24]. Adler G.K. и соавт. изучи-
ли метаболизм глюкозы у пациентов с ПГА до операции, 
а также спустя 3 и 12 мес после хирургического лечения 
с использованием гиперинсулинемического эугликеми-
ческого клэмп-метода. После хирургического лечения 
секреция С-пептида и инсулина в ответ на стимуляцию 
глюкозой увеличилась, при этом снизился клиренс инсу-
лина, что отражает снижение чувствительности к инсу-
лину [25]. Сходные результаты были получены и другими 
авторами. Fischer E. и соавт., Komada Н. и соавт. отмети-
ли повышение секреции инсулина в ответ на стимуля-
цию глюкозой. В рамках исследования, проведенного 
с использованием клэмп-метода, после оперативного 
лечения ПГА также было зарегистрировано увеличение 
секреции инсулина в обеих фазах исследования в соче-
тании со снижением клиренса инсулина [26, 27]. Можно 
предположить, что избыток альдостерона оказывает ин-
гибирующее действие на секрецию инсулина, в то время 
как увеличение инсулинорезистентности после опера-
ции является фактором, способствующим сохранению 
гликемии на прежнем уровне, однако механизмы данно-
го явления пока не идентифицированы.

Результаты ряда исследований на животных и на куль-
турах клеток свидетельствуют о способности избытка 
альдостерона вызывать дисфункцию β-клеток при крат-
ковременном воздействии и апоптоз β-клеток при дли-
тельном воздействии. Jin H.M. и соавт. показали, что 
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альдостерон способствует дисфункции β-клеток путем 
оксидативного стресса, тем самым снижая секрецию ин-
сулина [28]. Спиронолактон оказался малоэффективен 
для предотвращения эффекта альдостерона на β-клетки. 
По данным экспериментального исследования, прове-
денного Luther J.M. и соавт. in vivo на мышах с дефицитом 
альдостеронсинтазы и in vitro на инсулин-продуцирую-
щей клеточной культуре MIN6, влияние альдостерона 
на секрецию инсулина реализовывалось за счет активных 
форм кислорода, независимо от МКР [29]. Chen F. и соавт. 
показали, что альдостерон может вызывать дисфункцию 
и апоптоз β-клеток, воздействуя на глюкокортикоид-
ные рецепторы с дальнейшей передачей сигнала через 
MAPK (митоген-активируемую протеинкиназу) и транс-
крипционный фактор MafA. (v-maf musculoaponeurotic 
fibrosarcoma oncogene homologue A) [30].

Попытка определить характер распределения жи-
ровой ткани в зависимости от уровня альдостерона 
была предпринята в 2018 г. группой японских ученых. 
Shibayama Y. и соавт. показали наличие корреляции 
между уровнем альдостерона и степенью абдоминаль-
ного ожирения (количество висцеральной ткани оце-
нивалось с помощью мультиспиральной компьютерной 
томографии) у пациентов с ПГА [31]. Интересными явля-
ются выявленные при статистическом анализе особен-
ности висцеральной жировой ткани в группах пациентов 
с первичным и идиопатическим гиперальдостерониз-
мом (ИГА) [32]. Результаты исследований с применением 
компьютерной томографии брюшной полости и последу-
ющим расчетом параметров, позволяющих оценить рас-
пределение жировой ткани, показали, что у пациентов 
с ИГА отложение жировой ткани в абдоминальной обла-
сти выражено в большей степени, нежели у пациентов 
с альдостерон-продуцирующей аденомой (АПА) (табл. 1).

Ohno Y. и соавт. отметили большую частоту ожирения 
среди пациентов с ИГА (несмотря на более низкие уров-
ни альдостерона) по сравнению с пациентами, имеющи-
ми альдостерон-продуцирующую аденому [33]. Эти фак-
ты позволяют предположить, что жировая ткань может 
играть определенную роль в патогенезе двусторонних 
форм ПГА. Была выдвинута гипотеза, что длительный 
выраженный гиперальдостеронизм у пациентов с альдо-
стеромой приводит к воспалению и фиброзу висцераль-
ной жировой клетчатки, что снижает ее объем [34].

За последние десятилетия появились данные о лока-
лизации МКР как в натрий-транспортирующих эпители-
альных клетках почек, ободочной кишки, легких, моче-

вого пузыря, так и в различных неэпителиальных тканях: 
эндотелиальных и гладкомышечных клетках сосудов 
и миокарда, различных структурах головного мозга, 
жировой ткани [35]. В этих тканях с МКР могут взаимо-
действовать также гормоны глюкокортикоидного ряда, 
что обусловлено низким уровнем 11-бета-гидроксисте-
роиддегидрогеназы 2 типа (11-βHSD2), фермента, инак-
тивирующего кортизол [36, 37]. Таким образом, избыток 
жировой ткани стимулирует не только минералокор-
тикоидную, но и глюкокортикоидную активность, спо-
собствуя развитию функционального гиперкортициз-
ма. По данным исследования, проведенного Urbanet R. 
и коллегами, гиперстимуляция МКР мышей приводила 
к развитию отдельных компонентов метаболического 
синдрома, таких как АГ, ожирение, нарушенная толе-
рантность к глюкозе [38]. Сформулировано предположе-
ние, что избыточная экспрессия МКР неэпителиальных 
тканей приводит к метаболической дисфункции.

АЛЬДОСТЕРОН И ЖИРОВАЯ ТКАНЬ

Механизмы повышения уровня альдостерона 
при ожирении
В настоящее время жировая ткань рассматривается 

как источник продукции целого ряда гормонов, эндо-
кринная активность жировой ткани является ключевым 
компонентом большого числа физиологических и пато-
логических процессов. В жировой ткани экспрессируют-
ся практически все компоненты ренин-ангиотензин-аль-
достероновой системы (РААС), что доказано целым 
рядом исследований [17]. РААС является основным ре-
гулятором выработки минералокортикоидных гормонов 
в физиологических условиях, и при ожирении определя-
ется ее повышенная активность [39].

РААС жировой ткани оказывает паракринное дей-
ствие: ангиотензин II играет важную роль в развитии 
ожирения, способствуя росту и дифференцировке ади-
поцитов, увеличивает синтез, поглощение и накопление 
жирных кислот и триглицеридов и, вероятно, замедляет 
липолиз [40, 41]. Ангиотензин II снижает инсулин-зависи-
мое поглощение глюкозы, стимулирует глюконеогенез 
в печени и гликогенолиз [42].

При определении экскреции альдостерона как косвен-
ного показателя активности РААС среди пациентов без АГ 
оказалось, что экскреция альдостерона с мочой и стимули-
рованная продукция альдостерона на фоне введения ан-
гиотензина II были выше в группе пациентов с  избыточным 

Таблица 1. Математические индексы распределения жировой ткани у лиц с различными типами гиперальдостеронизма 
по данным МСКТ (Chen KM ., 2021) [32]

Table 1. Mathematical indices of adipose tissue distribution in individuals with various types of hyperaldosteronism according to MSCT 
data.

ИГА (n=184) АПА (n=184) p-критерий

Окружность талии, см 84,22±9,51 81,39±9,48 <0,01

Общая поверхность жировой ткани, см² 597,32±140,91 586,31±157,00 0,48

Площадь поверхности подкожно-жировой клетчатки, см² 173,62±68,27 153,61±63,28 <0,01

Площадь поверхности висцеральной жировой клетчатки, см² 151,73±70,52 137,09±83,04 0,06

Доля подкожно-жировой клетчатки, % 0,58±0,15 0,52±0,14 <0,001

Доля висцеральной жировой клетчатки, % 0,24±0,07 0,21±0,08 <0,001
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весом и ожирением. В рамках  проведенного исследования 
была выявлена корреляционная взаимосвязь между ИМТ 
и экскрецией альдостерона с мочой, уровнем стимули-
рованного альдостерона, а также индексом инсулиноре-
зистентности HOMA-IR. При этом базальный уровень аль-
достерона в плазме крови не зависел от массы тела [43]. 
Выявлено повышение ангиотензин II-зависимой секреции 
альдостерона по сравнению с контрольной группой, что 
подтверждает теорию о гиперчувствительности клеток 
надпочечников к эндогенной стимуляции при ожирении.

Установлено, что даже умеренное снижение массы 
тела (на 5–8 % от исходной) приводит к значимому сни-
жению уровня альдостерона, ренина и ангиотензина II, 
что также подтверждает влияние РААС на развитие АГ 
у пациентов с ожирением [44, 45, 46]. Именно гиперакти-
вация РААС лежит в патогенезе вторичного гиперальдо-
стеронизма, но оценка метаболических нарушений при 
данной патологии является затруднительной вследствие 
ее многофакторного генеза и, в большинстве случаев, 
наличия сочетанной сердечно-сосудистой и/или почеч-
ной патологии.

В последние годы активно изучаются альтернативные 
механизмы стимуляции секреции альдостерона у паци-
ентов с ожирением. Результаты ряда работ свидетель-
ствуют о связи между уровнем альдостерона и маркера-
ми инсулинорезистентности у пациентов с ожирением. 
Роль жировой ткани в развитии гиперинсулинемии, 
в том числе при абдоминальном ожирении, хорошо из-
вестна. Инсулин способен стимулировать выработку 
альдостерона, ингибируя работу РААС, таким образом, 
гиперинсулинемия является одним из потенциальных 
механизмов избытка минералокортикоидных гормонов 
у пациентов с ожирением [47, 48].

Одним из механизмов, ответственных за избыточную 
секрецию альдостерона при ожирении, является повышен-
ный уровень свободных жирных кислот, высвобождаемых 
из висцеральных жировых отложений. Самой распростра-
ненной полиненасыщенной жирной кислотой человека яв-
ляется линоленовая кислота, один из метаболитов которой 
(12,13-epoxy-9-keto-10[trans]-octadecanoicacid) обладает 
выраженной альдостерон-стимулирующей активностью. 
Стоит отметить, что уровни данного метаболита корре-
лируют с уровнем альдостерона у части пациентов с ме-
таболическим синдромом [49], что свидетельствует о его 
потенциальном вкладе в функциональный гиперальдосте-
ронизм у пациентов с ожирением.

Kidambi S. и соавт. сообщают, что у пациентов с АГ 
не было отмечено значимых различий в уровнях калия 
сыворотки крови и экскреции калия с мочой по сравне-
нию с пациентами с нормальными показателями арте-
риального давления [50]. Обращает на себя внимание 
выявленная корреляция между уровнем альдостерона 
и окружностью талии. Абдоминальное ожирение явля-
ется важнейшим предиктором нарушений углеводно-
го и липидного обмена, что позволяет предположить 
альтернативные механизмы гиперальдостеронизма 
при ожирении, не связанные с АГ. Также отмечено, что 
у пациентов, имеющих все компоненты метаболического 
синдрома, определяется повышение уровня альдосте-
рона, но не активности ренина плазмы [50, 51].

Другим возможным механизмом гиперальдостеро-
низма у пациентов с метаболическим синдромом явля-

ется стимуляция секреции альдостерона продуктами 
деятельности адипоцитов. S. Schinner и коллеги сообща-
ют, что данные метаболиты не только стимулируют про-
дукцию альдостерона, но и повышают чувствительность 
адренокортикальных клеток к ангиотензину II [52]. При 
обработке культуры клеток коры NCI-H295R средой, в ко-
торой культивировались человеческие адипоциты, от-
мечено четырехкратное повышение активности промо-
утера белка StAR (steroidogenic acute regulatory protein). 
Этот эффект опосредуется через сигнальный путь Wnt, 
однако конкретные адипогенные факторы, стимулирую-
щие выработку альдостерона, пока остаются неиденти-
фицированными.

Таким образом, существует несколько механизмов, 
влияющих на выработку альдостерона при ожирении, 
среди которых секреция жировой тканью ангиотензи-
ногена и ангиотензина II, повышение чувствительности 
коры надпочечников к ангиотензину II под действием ве-
ществ, выделяемых адипоцитами, снижение активности 
11-βHSD2 в жировой ткани. Данные факторы, в дополне-
ние уже к известным механизмам, таким как инсулиноре-
зистентность и активизация симпатической нервной си-
стемы, могут способствовать развитию АГ при ожирении. 
Можно предположить, что гиперальдостеронизм при 
ожирении имеет функциональный характер, связанный 
как с активацией РААС, так и с другими эндокринными 
и паракринными механизмами в совокупности с измене-
нием рецепторной чувствительности, что не позволяет 
однозначно классифицировать его генез как вторичный.

Влияние альдостерона на жировую ткань
Функции различных компартментов жировой ткани 

определяются происхождением входящих в ее состав 
клеток, особенностями их структуры и локализации. В на-
стоящее время выделяют 2 основных типа адипоцитов: 
бурые и белые. Бурая жировая ткань (БЖТ) представля-
ет собой термогенную ткань, обеспечивающую продук-
цию тепла за счет активации протеина UCP1 (uncouple 
protein 1, разобщающий протеин 1, термогенин), локали-
зованного во внутренней мембране митохондрий. Высо-
кая активность термогенных адипоцитов ассоциирована 
с улучшением контроля гликемии и липидного профиля 
независимо от возраста, пола и массы тела [53, 54]. Белая 
жировая ткань, расположенная в подкожных и висце-
ральных депо, является доминирующей у взрослых лю-
дей, именно количество белой жировой ткани увеличи-
вается при ожирении.

Результаты ряда экспериментальных работ свиде-
тельствуют о прямом влиянии альдостерона на метабо-
лизм адипоцитов. У грызунов выраженность действия 
альдостерона на экспрессию UCP1 и метаболизм глюкозы 
в бурых адипоцитах коррелировала с его концентрацией 
и реализовалась как через минералокортикоидные, так 
и глюкокортикоидные рецепторы [55, 56]. По данным 
другого исследования, проведенного А. Armani и соавт. 
на мышах, применение аМКР (спиронолактона и дроспи-
ренона) позволяло предотвратить развитие нарушенной 
толерантности к глюкозе на фоне высокожировой диеты 
и увеличить экспрессию UCP1 в висцеральных и подкож-
ных жировых депо [57].

Длительное время считалось, что у человека БЖТ 
присутствует только в раннем детском возрасте. В  начале 
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2000-х годов были доказаны ее наличие и активность 
у взрослых [58], но влияние альдостерона на ее метабо-
лизм остается недостаточно изученным. В исследовании 
2016 г. Thuzar M. и соавт. впервые изучили эффекты аМКР 
на метаболизм БЖТ у человека. По данным рандомизи-
рованного исследования кратковременный прием спи-
ронолактона (100-мг в сутки в течение 2 нед) не только 
увеличивал активность БЖТ в ответ на охлаждение, 
но и подавлял постпрандиальный липогенез [59]. Ме-
таболическая активность БЖТ оценивалась по захвату 
18-ФДГ при ПЭТ-КТ, термогенез — по данным инфракрас-
ной термографии в надключичной области, постпран-
диальный метаболизм — с помощью непрямой калори-
метрии. Несмотря на небольшое количество участников 
(10  здоровых добровольцев), данное исследование вы-
полнено на высоком методологическом уровне и пред-
ставляет большой интерес.

В 1990-е годы было показано, что альдостерон вызы-
вает дифференцировку 3T3-L клеток в адипоциты [60]. 
Следует отметить, что данная культура клеток широко 
использовалась для изучения роли глюкокортикоидов, 
инсулина, гормона роста и некоторых факторов роста 
в дифференцировке адипоцитов. По данным исследо-
ваний in vitro альдостерон стимулировал внутриклеточ-
ную аккумуляцию липидов и адипогенез, повышение 
экспрессии МКР в белой жировой ткани у специальной 
линии мышей (Adipo-MROE mice), что приводило к уси-
лению анаболических процессов, увеличению жировой 
массы и инсулинорезистентности [57]. С другой стороны, 
нокаутирование МКР в клеточных культурах адипоцитов 
приводило к резкому снижению их способности аккуму-
лировать липиды [61].

В дополнение к прямому влиянию на метаболизм 
адипоцитов выявлена связь альдостерона с воспали-
тельными процессами в жировой ткани. Для ожирения 
характерно хроническое воспаление жировой ткани 
с местной инфильтрацией макрофагами и секрецией 
провоспалительных цитокинов, таких как фактор некро-
за опухоли-альфа (ФНО-α) и моноцитарный хемотаксиче-
ский белок-1 (MCP-1) [62]. Установлено, что альдостерон 
стимулирует активность провоспалительных адипо- 
и цитокинов, таких как ФНО-α, MCP-1, интерлейкин-6 
(ИЛ-6), хемерин, ингибитор активатора плазминогена 
(ИАП-1) [61, 63], а блокада МКР способствует снижению 
воспалительных процессов в жировой ткани [64].

На основании вышеизложенного можно сделать вы-
вод, что гиперальдостеронизм способствует анаболиче-
ским процессам в белой жировой ткани и стимулирует 
воспалительные процессы, а также подавляет жиромо-
билизующую функцию (термогенез) в БЖТ.

АЛЬДОСТЕРОН КАК ОДИН ИЗ МАРКЕРОВ 
МЕТАБОЛИЧЕСКОГО СИНДРОМА

Для пациентов с метаболическим синдромом в целом 
характерны более высокие уровни альдостерона и рени-
на [65]. Экспериментальные исследования на животных 
также подтверждают наличие взаимосвязи между АГ при 
ожирении и уровнями альдостерона и ренина [66, 67].

В ходе Фремингемского исследования (Framingham 
Offspring Study) изучалась ассоциация различных био-
маркеров с метаболическим синдромом. По данным 

многолетнего наблюдения за 2292 участниками были вы-
явлены показатели, коррелирующие с развитием мета-
болического синдрома: альдостерон и эндотелиальный 
ингибитор активатора плазминогена-1 (ИАП-1), принад-
лежащий к семейству серпинов [68].

В норме синтез ИАП-1 происходит в основном в ге-
патоцитах и эндотелиальных клетках, в меньшей степе-
ни в тромбоцитах и мезотелиальных клетках. Основным 
источником повышенного содержания ИАП-1 в организ-
ме при ожирении являются висцеральные адипоциты 
сальника [69].

Экспериментальные исследования свидетельствуют, 
что в условиях повышенного содержания цитокинов 
(ФНО-a, ИЛ-1), характерного для ожирения, повышается 
экспрессия гена ИАП-1 в культурах гладкомышечных, жи-
ровых и печеночных клеток [69, 70].

Повышение уровня ИАП-1 наблюдается при 
ожирении, особенно абдоминальном, в сочетании 
с инсулинорезистентностью, нарушениями углеводно-
го обмена и неалкогольной жировой болезнью печени 
(НАЖБП) [70, 71]. У больных ожирением выявлена поло-
жительная корреляция между уровнем ИАП-1, метаболи-
ческими и антропометрическими параметрами: уровня-
ми глюкозы, инсулина, триглицеридов, липопротеинов 
низкой плотности и ИМТ [70–72]. Исследования свиде-
тельствуют, что высокий уровень ИАП-1 является незави-
симым предиктором инфаркта миокарда и сердечно-со-
судистых заболеваний [71, 72].

При НАЖБП ИАП-1 участвует в патогенезе сердеч-
но-сосудистых заболеваний и атеросклероза [73–75]. 
ИАП-1 является ключевым компонентом восстановле-
ния сердечной мышцы после перенесенного инфаркта 
миокарда и способствует тканевому фиброзу. Альдо-
стерон стимулирует выработку ИАП-1, соответственно 
блокада МКР может способствовать снижению экспрес-
сии ИАП-1 и профилактике ремоделирования миокар-
да [76]. ИАП-1 ассоциирован с изменениями артериаль-
ного давления, уровня триглицеридов и показателями 
глюкозы натощак.

При ожирении существует определенная взаимос-
вязь между уровнем альдостерона и показателями, ха-
рактеризующими углеводный обмен (уровень глюкозы 
плазмы натощак, базальный уровень инсулина, чувстви-
тельность к инсулину) как у пациентов с метаболическим 
синдромом [50, 77], так и у пациентов без диагностиро-
ванных метаболических нарушений [47].

По данным четырехлетнего проспективного исследо-
вания, включившего более 1000 человек, исходные пока-
затели базального альдостерона крови в верхней трети 
диапазона (8,5–88,6 нг/дл) являлись предикторами раз-
вития ожирения, АГ и СД2 [78]. Данные другого крупного 
исследования показали повышение уровня альдостеро-
на на 1 стандартное отклонение, что увеличивало риск 
развития СД2 на 44% в течение 10,5 года [79].

В 2020 г. van der Heijden C.D.C.C. и коллегами пред-
принята попытка доказать патогенетическую связь 
между уровнем альдостерона и метаболическими нару-
шениями [80]. В когорту участников входило 302 взрос-
лых пациента мужского и женского пола с ИМТ выше 
27 кг/м². В ходе исследования не было установлено до-
стоверной связи между уровнем альдостерона крови 
натощак и наличием нарушений углеводного обмена. 
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Гипергликемия и инсулинорезистентность ассоцииро-
вались в первую очередь с уровнем ренина. Сформу-
лировано предположение, что данное явление связано 
с влиянием ренина на экспрессию адипонектина, про-
дукта деятельности адипоцитов с выраженными про-
тективными свойствами [81].

Нельзя исключить и влияние и других компонентов 
РААС на секрецию инсулина. По данным нескольких 
крупных проспективных рандомизированных иссле-
дований, терапия ингибиторами ангиотензинпревра-
щающего фермента (иАПФ) и блокаторами рецепторов 
ангиотензина II (БРА) улучшала показатели углевод-
ного обмена и уменьшала вероятность развития СД2 
у пациентов с высоким риском сердечно-сосудистых 
событий [82–84].

Активация рецептора ангиотензина II второго типа 
является основным стимулом секреции альдостеро-
на, и блокада данных рецепторов препаратами иАПФ 
и БРА проявляется снижением уровня альдостерона 
по данным ряда клинических исследований [82, 85, 86]. 
У лиц с нарушенной толерантностью к глюкозе терапия 
валсартаном (БРА) оказала положительное влияние как 
на секрецию инсулина, так и чувствительность к нему 
по данным гиперинсулинемического эугликемического 
клэмп-метода [85], параллельно было отмечено умень-
шение размеров адипоцитов и снижение инфильтрации 
макрофагами подкожной жировой клетчатки обследо-
ванных [82]. Sowers J.R. и коллеги отмечают, что исполь-
зование азилсартана (БРА) предотвращало развитие 
инсулинорезистентности при терапии тиазидными ди-
уретиками в сравнении с комбинированной терапией 
тиазидными диуретиками и амлодипином (блокатор 
медленных кальциевых каналов II поколения) [86]. Стоит 
отметить, что, несмотря на выявленное положительное 
влияние БРА II на показатели углеводного обмена, в дан-
ных исследованиях не рассматривалось влияние альдо-
стерона на секрецию инсулина.

Результаты ряда исследований свидетельствуют, что 
альдостерон может воздействовать на каскад инсулино-
вого рецептора путем взаимодействия с субстратом ин-
сулинового рецептора 1 в клетках гладкой мускулатуры 
сосудов [87, 88].

Несмотря на наличие данных, свидетельствующих 
о потенциальном негативном влиянии альдостерона 
на углеводный обмен, механизмы влияния альдостерона 
на метаболизм глюкозы требуют уточнения. Тем не менее 
антагонисты рецепторов альдостерона рассматривают-
ся как одно из возможных терапевтических направлений 
лечения метаболических нарушений, ассоциированных 
с ожирением.

БЛОКАДА МИНЕРАЛОКОРТИКОИДНЫХ РЕЦЕПТОРОВ 
КАК МЕТОД ТЕРАПИИ МЕТАБОЛИЧЕСКИХ 
НАРУШЕНИЙ

В свете полученных данных все более актуальным 
становится вопрос использования препаратов аМКР для 
коррекции метаболических нарушений. На настоящий 
момент влияние аМКР на компоненты метаболического 
синдрома исследовалось в основном на животных моде-
лях. Терапия аМКР способствовала улучшению показате-
лей углеводного обмена у мышей с ожирением, а также 

замедляла развитие жирового гепатоза на высокока-
лорийной диете [57, 63]. Стоит отметить, что в данных 
исследованиях использовались относительно высокие 
дозы аМКР: 16–20 мг/кг спиронолактона в сутки (экви-
валентно 1,2–1,5 мг/кг у людей) и 100 мг/кг эплеренона 
(эквивалентно 7,5 мг/кг у людей) [63]. В случае использо-
вания сопоставимых доз у людей стоит учитывать потен-
циально нежелательные прогестагенные и антиадроген-
ные эффекты данных препаратов.

Метаболические эффекты аМКР у людей недоста-
точно изучены. Обращает на себя внимание малое ко-
личество исследований по данному вопросу и их пре-
имущественно обсервационный характер. По данным 
наблюдения пациентов с ПГА в течение 12 мес умеренные 
дозы аМКР (эплеренон 25–100 мг в сутки, спиронолактон 
12,5–100 мг в сутки) способствовали уменьшению объе-
ма висцеральной жировой клетчатки, но не оказывали 
значительного влияния на углеводный и липидный об-
мен [64]. Использование спиронолактона (50 мг в сутки 
в течение 6 нед) [87] или эплеренона (50 мг в сутки в те-
чение 2 нед) [89] у пациентов без АГ и ранее выявленных 
нарушений углеводного обмена не оказало значительно-
го влияния на уровень постпрандиальной гликемии, что 
может объясняться краткосрочностью вмешательства.

Sindelka G. и коллеги изучили метаболизм глюкозы 
у пациентов с ПГА на момент выявления заболевания, 
а также спустя 6 мес и более после инициации терапии 
аМКР или проведения хирургического лечения с исполь-
зованием гиперинсулинемического эугликемического 
клэмп-метода [90]. У пациентов, получивших хирурги-
ческое лечение, было отмечено более значительное 
увеличение секреции инсулина в ответ на стимуляцию 
глюкозой по сравнению с пациентами, получающими 
консервативную терапию. Данные результаты были 
поставлены под сомнение более поздними исследо-
ваниями, свидетельствующими о сходном повышении 
чувствительности вне зависимости от используемого 
метода лечения [91, 92].

По данным клинического исследования, проведенно-
го на группе здоровых добровольцев, блокада МКР сти-
мулировала активность БЖТ [20]. Активация БЖТ увели-
чивает расход энергии и поглощение глюкозы и липидов 
из кровотока, что может выступать одним из механизмов 
улучшений показателей углеводного обмена у пациен-
тов, получающих аМКР.

Polyzos S. и коллеги сообщают не только о снижении 
индекса инсулинорезистентности, но и о положитель-
ной динамике функции печени на фоне приема спироно-
лактона в дозе 25 мг в сутки в сочетании с витамином Е 
по данным наблюдения 31 пациента с НАЖБП [93]. Одна-
ко стоит отметить, что по данным рандомизированного 
исследования, включавшего 140 пациентов с длитель-
ным анамнезом CД2, находящихся на терапии БРА или 
иАПФ, прием эплеренона в дозе 50–200 мг в сутки в тече-
ние 26 нед не оказал значительного влияния на степень 
выраженности жирового гепатоза [94].

Особый интерес представляет роль МКР в регуляции 
метаболических эффектов глюкокортикоидных гормо-
нов. Доступная информация свидетельствует, что избы-
ток жировой ткани стимулирует не только минералокор-
тикоидную, но и глюкокортикоидную активность, однако 
влияние блокады МКР на проявления функционального 
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гиперкортицизма у больных с ожирением остается прак-
тически неизученным.

Таким образом, вопрос об использовании аМКР в те-
рапии метаболического синдрома остается неоднознач-
ным. Несмотря на потенциал данных препаратов, вы-
явленный в рамках экспериментальных исследований 
на животных, метаболические эффекты аМКР у людей 
требуют дополнительного изучения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

К настоящему моменту накоплены факты, свидетель-
ствующие о взаимном влиянии альдостерона и жировой 
ткани. Доказаны как повышение уровня альдостерона 
у пациентов с ожирением и метаболическим синдро-
мом, так и влияние альдостерона на жировую ткань пу-
тем активации анаболических процессов и повышения 
экспрессии МКР. В свою очередь, избыточная активация 
МКР приводит к стимуляции адипогенеза и увеличению 
объема жировой ткани.

Роль альдостерона в развитии и течении АГ хорошо 
изучена. Активация РААС продуктами жизнедеятельно-
сти адипоцитов, повышение глюкокортикоидной актив-
ности за счет снижения активности 11-βHSD2 в жировой 
ткани в сочетании с гиперчувствительностью клеток над-
почечников к эндогенной стимуляции могут способство-
вать развитию АГ при ожирении.

Несмотря на убедительные данные об увеличении ча-
стоты и более тяжелом течении нарушений углеводного 

и липидного обмена у пациентов с первичным гипераль-
достеронизмом, непосредственные механизмы влияния 
альдостерона на метаболизм глюкозы и липидов требу-
ют дальнейшего изучения.

Терапия аМКР может оказывать положительное влия-
ние на течение метаболического синдрома, способство-
вать стабилизации углеводного и липидного обмена, 
улучшать клинический статус пациентов с сердечно-со-
судистыми заболеваниями и снижать риски развития 
осложнений. Однако уровень доказательности прове-
денных на сегодняшний день исследований не является 
достаточным, чтобы обосновать внедрение такой тера-
пии в клиническую практику.
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Ожирение — сложное, гетерогенное, активно прогрессирующее заболевание, проявляющееся избыточным образо-
ванием жировой ткани в организме и имеющее, как правило, высокий кардиометаболический риск и специфические 
осложнения. В настоящее время появляются новые данные, объясняющие патогенез ожирения не только генетиче-
скими вариациями и дисбалансом между потреблением и расходом энергии, но и влиянием эпигенетических меха-
низмов, например, метилирования ДНК.
Метилирование ДНК — наиболее изученная эпигенетическая модификация, статус которой в клетке может изме-
няться под воздействием различных внешних и внутренних факторов окружающей среды, включая питание, образ 
жизни, гормоны. Эти изменения могут приводить к дисрегуляции генов, ответственных за метаболические процессы, 
ассоциированные с развитием ожирения. Однако исследования в области изучения эпигенетических меток как по-
тенциальных посредников ожирения неоднородны по дизайну, методологии и результатам.
В настоящем обзоре обсуждаются концептуальные основы, анализирующие связь между метилированием ДНК, ожи-
рением, воспалением и ответом на снижение массы тела, в том числе после проведения бариатрических операций, 
а также вопросы выбора материала и методологии, которые следует учитывать при планировании исследований 
в этой области.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: ожирение; метилирование ДНК; биомаркер; эпигенетика.

THE POTENTIAL OF DNA METHYLATION MARKERS IN THE STUDY OF OBESITY
© Aleksandra F. Nikolaeva1*, Kristina O. Petrova1, Olga V. Vasyukova2, Raisat M. Guseinova2, Ildar R. Minniakhmetov2, 
Rita I. Khusainova2, Natal’ya G. Mokrysheva2, Vladimir O. Sigin1

1Research Centre for Medical Genetics, Moscow, Russia 
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Obesity is a complex, heterogeneous, actively progressive disease manifested by excessive formation of adipose tissue in 
the  body and usually has a high cardiometabolic risk and specific complications. Currently, new data are emerging that 
explain the pathogenesis of obesity not only by genetic variations and imbalance between energy intake and expenditure, 
but also by the influence of epigenetic mechanisms, such as DNA methylation.
DNA methylation is the most studied epigenetic modification, whose status in the cell can be altered by various external and 
internal environmental factors, including diet, lifestyle, and hormones. These changes may lead to dysregulation of genes 
responsible for metabolic processes associated with the development of obesity. However, studies investigating epigenetic 
marks as potential mediators of obesity are heterogeneous in design, methodology, and results.
This review discusses a conceptual framework analyzing the relationship between DNA methylation, obesity, inflammation, 
and response to weight loss, including after bariatric surgery, as well as material selection and methodology issues to 
consider when designing studies in this area.

KEYWORDS: obesity; DNA methylation; biomarker; epigenetics.

ПОТЕНЦИАЛ МАРКЕРОВ МЕТИЛИРОВАНИЯ ДНК В ИЗУЧЕНИИ ОЖИРЕНИЯ

ВВЕДЕНИЕ

Ожирение — сложное многофакторное заболевание, 
обусловленное взаимодействием генетических особен-
ностей и факторов окружающей среды [1]. Близнецовые 
исследования подтверждают значительное влияние ге-
нетических вариаций на развитие ожирения с наследу-
емостью от 40 до 80%; независимые выборки также под-
тверждают генетическую изменчивость в 6%, включая 
данные Health and Retirement Study [2]. Однако исследо-
вания, проведенные Adam E. и соавт. с применением ме-

тода полногеномного поиска ассоциаций (Genome-wide 
association studies, GWAS) в выборке около 700 000 участ-
ников, показали, что только 21% случаев ожирения свя-
заны с генетической изменчивостью [3].

Расхождение в расчетах коэффициента наследуемо-
сти заболевания в близнецовых исследованиях и оцен-
кой GWAS известно как «упущенная наследуемость» 
(missing heritability). «Упущенная наследуемость»  — 
явление, при котором генетические факторы объяс-
няют лишь меньшую часть ожидаемой наследуемой 
фракции  [4]. Данное состояние можно объяснить либо 
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 редкими генетическими вариантами, либо вкладом эпи-
генетического фактора в генез ожирения [5].

Ученые акцентируют внимание на изучении метили-
рования ДНК в контексте эпигенетической регуляции, 
так как эта модификация является тканеспецифичной 
и способна реагировать на изменения окружающей сре-
ды [6]. Метилирование ДНК — обратимая ковалентная 
модификация, которая влияет на остатки цитозина в сай-
тах CpG (цитозин-фосфат-гуаниновые динуклеотиды). 
Этот процесс может предотвратить связывание факторов 
транскрипции с ДНК, что приводит к транскрипционно-
му «молчанию» генов [7]. Процесс метилирования цито-
зина в 5’-положении осуществляется ферментами семей-
ства ДНК-метилтрансфераз (DNMT1, DNMT3a и DNMT3b), 
превращая его в 5-метилцитозин (5mC). DNMT1 отвеча-
ет за поддержание метилирования ДНК, в то время как 
DNMT3a и DNM3b — за метилирование de novo [8]. У мле-
копитающих ДНК-метилтрансферазы используют S-аде-
нозилметионин в качестве донора метильной группы. 
Обеспечение метильных групп в значительной степени 
определяется их потреблением с пищей. Основными пи-
щевыми донорами метильных групп являются метионин, 
холин и бетаин и, совместно с такими микроэлементами, 
как фолиевая кислота, витамины B6 и B12, модулируют 
эпигеном [9]. Вероятно, пищевые факторы, действующие 
на доступность S-аденозилметионина, влияют на мети-
лирование ДНК [10].

Различные факторы окружающей среды, диета, ви-
русные инфекции, канцерогенные агенты, стресс и недо-
статок двигательной активности играют существенную 
роль в развитии ожирения [11]. Эпидемиологические 
исследования подтверждают, что ожирение у матери 
во время беременности предрасполагает к развитию 
кардиометаболических заболеваний у потомства, в том 
числе нарушению гомеостаза инсулина/глюкозы, по-
вышению воспалительных маркеров и изменению ли-
пидного профиля [12, 13]. Признано влияние факторов 
окружающей среды на эпигенетику [7], следовательно, 
эпигеном потенциально может быть обратимо изме-
нен. У людей, чьи матери недоедали во время «голодной 
зимы» в Нидерландах 1944–1945 гг., спустя 6 десятилетий 
наблюдался меньший уровень метилирования диффе-
ренциально метилированной области (ДМР) гена инсу-
линоподобного фактора роста 2 IGF2 (на 5%), по сравне-
нию с их братьями и сестрами, не подвергшимися такому 
воздействию [14]. IGF2 является ключевым фактором ро-
ста и развития человека и импринтируется по материн-
ской линии [15]. Гипометилирование ДМР IGF2 приводит 
к биаллельной экспрессии гена [16], следствием чего мо-
жет быть нарушенная толерантность к глюкозе, позднее 
ожирение и развитие метаболического синдрома [17].

Связующим звеном между ожирением и его ослож-
нениями, сахарным диабетом 2 типа, является воспали-
тельный процесс как на клеточном уровне, так и на уров-
нях межклеточной коммуникации и внутриклеточных 
сигнальных каскадов [18, 19]. В исследованиях показа-
но, что воспалительные клетки и медиаторы вызывают 
изменения в эпигенетическом ландшафте [20]. С другой 
стороны, эпигенетические модификации, возникающие 
вторично по отношению к ожирению и нарушению об-
мена веществ, могут воздействовать на иммунную систе-
му, модулируя функцию иммунных клеток [21]. Изучение 

взаимосвязи иммунной системы и эпигенетики является 
перспективной областью исследований, которая расши-
рит понимание механизмов патогенеза ожирения и свя-
занных с ним заболеваний.

Один из ключевых подходов в борьбе с ожире нием — 
диета и физические упражнения [22]. Однако высокая 
межиндивидуальная вариабельность ответа делает дан-
ный метод слабоэффективным, а факторы, влияющие 
на величину потери веса, остаются малоизученными. 
Эпигенетика может объяснить некоторую часть такой из-
менчивости.

Не менее перспективным является изучение метили-
рования/экспрессии ДНК в разных типах жировой ткани 
у бариатрических пациентов [23].

Проводится поиск новых биомаркеров для выяв-
ления доклинического риска развития заболевания, 
в отличие от тех, которые нацелены на диагностику уже 
развившейся болезни, даже на ранней стадии. Эпиге-
нетические метки, а именно метилирование ДНК, могут 
являться как альтернативой, так и дополнительной ме-
тодикой по сравнению с традиционными биомаркера-
ми ожирения, такими как биохимические (биомаркеры 
дислипидемии, окислительного стресса, воспаления, 
кардиометаболизма) и генетические [5]. Так, профили 
метилирования ДНК субпопуляций лейкоцитов были 
использованы для расчета доли различных иммунных 
клеток в нефракционированной цельной крови [24], что 
в настоящее время используется в эпигеномных широ-
комасштабных ассоциативных исследованиях [25]. Опре-
деление профиля тканеспецифического метилирования 
внеклеточной циркулирующей ДНК бета-клеток подже-
лудочной железы было предложено в качестве нового 
метода для выявления сахарного диабета 1 типа [25]. 
С практической точки зрения внедрение маркеров диф-
ференциального метилирования не требует создания от-
дельной лаборатории в структуре организации. Многие 
медицинские учреждения уже располагают стандартны-
ми и эффективными протоколами для сбора крови, ко-
торые могут быть использованы для количественного 
определения метилирования ДНК с помощью модифика-
ций классической полимеразной цепной реакции (ПЦР). 
Несмотря на то, что метилирование ДНК имеет высокую 
специфичность для различных тканей, исследования 
показывают, что кровь в некоторых случаях может слу-
жить альтернативой для труднодоступных тканей [26]. 
Что касается научных центров и лабораторий, благода-
ря быстрому развитию технологий в области эпигенети-
ки появилась возможность проводить количественную 
оценку метилирования ДНК в масштабах всего генома, 
что значительно расширяет исследования, направлен-
ные на поиск потенциальных биомаркеров ожирения.

ЭПИГЕНЕТИЧЕСКИЕ ИЗМЕНЕНИЯ ПРИ ХРОНИЧЕСКИХ 
ВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ ЗАБОЛЕВАНИЯХ, СВЯЗАННЫХ С 
ОЖИРЕНИЕМ

Ожирение сопровождается инфильтрацией макрофа-
гами жировой ткани и избыточной продукцией провос-
палительных цитокинов [27]. Известно, что эпигенети-
ческие модификации играют важную роль в регуляции 
транскрипции воспалительных генов [28], а нарушение 
работы иммунной системы, напротив, может усилить 
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эффекты эпигенетических модификаций, что приводит 
к развитию хронического воспаления [27], которое пре-
пятствует передаче сигналов инсулина и способствует 
развитию инсулинорезистентности. Эпигенетические 
механизмы также контролируют экспрессию провос-
палительных цитокинов, таких как фактор некроза 
опухоли-альфа, интерлейкин 6, интерферон гамма [29] 
и играют функциональную роль в дифференцировке мо-
ноцитов в макрофаги и поляризации макрофагов [30].

Вместе с тем ожирение вызывает нарушение регу-
ляции иммунной системы [31], при этом, у пациентов 
с ожирением наблюдаются эпигенетические измене-
ния в генах, отвечающих за иммунный ответ, влияющих 
на липидный профиль и чувствительность к инсулину 
в жировой ткани. Например, Ali M. и соавт. выявили отри-
цательную связь между уровнем метилирования промо-
торов провоспалительных генов и индексом массы тела, 
процентом общего и висцерального жира, артериаль-
ным давлением и уровнем инсулина натощак в плазме 
периферической крови (ПК) взрослых, страдающих ожи-
рением [20]. Такие эпигенетические изменения остаются 
стойкими, в дальнейшем не зависящими от факторов 
окружающей среды, и данный процесс описывается как 
метаболическая память [32].

Важно отметить, что лимфоидные (В-, Т- и NK-клетки) 
и миелоидные (моноциты, нейтрофилы, эозинофилы, 
базофилы и тучные клетки) клетки иммунной системы 
различаются по своему эпигенетическому программи-
рованию [33], следовательно, дальнейшие исследования 
по поиску биомаркеров в различных типах клеточных 
популяций лейкоцитов необходимы для лучшего пони-
мания эпигенетической дисрегуляции при воспалитель-
ных заболеваниях, связанных с ожирением.

ЭПИГЕНЕТИЧЕСКИЕ ИЗМЕНЕНИЯ В ОТВЕТ 
НА ОГРАНИЧЕНИЕ КОЛИЧЕСТВА КАЛОРИЙ

Метилирование ДНК влияет на регуляцию массы тела, 
участвуя в адипогенезе, метаболизме глюкозы и липи-
дов, контроле аппетита [34]. Кроме того, метилирование 
ДНК может модулироваться диетическими вмешатель-
ствами [8]. В исследовании Bouchard L. и соавт. оценили 
характер метилирования ДНК в подкожной жировой тка-
ни у тучных женщин с высоким и низким ответом на де-
фицит калорий в течение 6 мес. Ученые идентифициро-
вали 35 ДМР между двумя группами, при этом, многие 
из ДМР были связаны с контролем массы тела и секре-
цией инсулина. Так, самый высокий дифференциально 
метилированный уровень показали гены KCNA3 и NFIX, 
которые были гиперметилированы до снижения массы 
тела в группе с высоким ответом [35]. В другом исследо-
вании отмечено, что гены KCNA3 и NFIX связаны с контро-
лем массы тела: мыши с нокаутом по обоим генам весили 
значительно меньше, чем животные дикого типа, и были 
устойчивы к увеличению массы тела [36]. Продемонстри-
ровано также, что определение уровня метилирования 
«генов аппетита» может использоваться для прогнози-
рования набора массы тела после диетических вмеша-
тельств [37].

Такой характер распределения метилирования ука-
зывает на то, что эпигенетические маркеры реагируют 
на диету и межиндивидуальная вариабельность эпи-

генетического фона играет роль в эффективности про-
граммы контроля массы тела. С другой стороны, иссле-
дования не исключают возможность влияния факторов 
окружающей среды, качества питания, популяции и со-
путствующих ожирению заболеваний. Поэтому для уста-
новления причинно-следственной связи необходимы 
лонгитюдные исследования, оценивающие динамику 
снижения массы тела в течение долгих лет и учитываю-
щие рацион питания для определения новых биомарке-
ров потери веса.

ИЗМЕНЕНИЯ МЕТИЛИРОВАНИЯ ДНК ПРИ 
МЕТАБОЛИЧЕСКОЙ ХИРУРГИИ

Общепризнано, что бариатрическая хирургия явля-
ется востребованным подходом, используемым для ле-
чения морбидного ожирения. Вместе с тем, пациенты, 
перенесшие бариатрическое вмешательство, подверга-
ются риску дефицита многих питательных веществ и ми-
кроэлементов после операции, в числе которых фолие-
вая кислота [38]. В то же время известно, что фолиевая 
кислота является важным донором метильных групп 
в процессе метилирования ДНК и по-разному, но заметно 
влияет на уровни метилирования ДНК. Benton M. и соавт. 
изучили ДМР в сальниковой (15 сайтов CpG) и подкожной 
(3601 сайт CpG) жировой ткани у пациентов исходно и че-
рез 17,5 мес. после гастрошунтирования [39]. Глобальное 
метилирование ДНК было выше в подкожной жировой 
ткани и сальнике до потери массы тела. Данные согла-
суются с похожим исследованием профиля метилиро-
вания до и после гастрошунтирования, но на скелетной 
мускулатуре, несмотря на то, что изменение профиля ме-
тилирования зависит от многочисленных факторов, та-
ких как гетерогенность клеток, изменения окружающей 
среды, метаболический статус, образ жизни и диета [40]. 
Потенциально дефицит фолиевой кислоты может влиять 
на снижение уровня метилирования ДНК после гастро-
шунтирования и воздействовать на экспрессию генов 
и функции клеток.

Несколько неожиданным оказалось исследование 
Fraszczyk E. и соавт., которые выявили около 2000 ДМР 
в ДНК из ПК через 12 мес. после операции, но все из них 
показали более высокие уровни метилирования после 
потери массы тела [41]. Следует признать, что ученые 
исследовали пациентов, перенесших разные типы ба-
риатрических операций, включая гастрошунтирова-
ние  (65%), лапароскопическое бандажирование желуд-
ка  (25%), билиопанкреатическое шунтирование (7,5%), 
продольную резекцию желудка (2,5%), при этом у всех 
пациентов наблюдалось снижение уровня фолиевой 
кислоты после бариатрической операции.

Недавнее исследование показало, что специфиче-
ские эпигенетические изменения происходят как раннее 
событие в ответ на потерю массы тела, например, метили-
рование гена ARL4C, — фактора АДФ-рибозилирования 
4C, играющего роль в транспорте холестерина, — может 
быть многообещающим эпигенетическим маркером сни-
жения веса после бариатрической операции [42]. Имею-
щиеся противоречивые данные между исследованиями 
на жировой ткани, скелетной мускулатуре и ПК подчер-
кивают важность выбора исследуемого материала и кле-
точной популяции у лиц с ожирением.
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ВЫБОР МАТЕРИАЛА И МЕТОДА ДЛЯ ИЗУЧЕНИЯ 
МЕТИЛИРОВАНИЯ ДНК У ЛИЦ С ОЖИРЕНИЕМ

Исследования, изучающие связь между метилирова-
нием ДНК и ожирением, неоднородны по своему дизайну, 
методологии и результатам. При сборе образцов исследо-
ватели учитывают два основных подхода. Первый подход 
предполагает сбор образцов участника исследования 
в динамике, то есть на протяжении периода активного 
набора или снижения массы тела, во время физических 
упражнений или во время хирургического вмешатель-
ства. Это позволяет изучить динамику изменения метили-
рования ДНК в связи с изменениями массы тела. Второй 
подход заключается в сборе образцов в определенный 
момент времени, выбранном в соответствии с гипотезой 
исследования. Общераспространённым является сбор 
образцов участников, имеющих одинаковый индекс мас-
сы тела, для изучения метилирования ДНК в контексте 
определенной степени ожирения [7] . Для исследования 
потенциала сайтов метилирования в качестве клиниче-
ских биомаркеров учёные используют унифицированные 
исследовательские когорты, которые состоят из участ-
ников, сопоставимых по полу, возрасту, массе тела и ла-
бораторным показателям. Для достижения надежных ре-
зультатов и выявления значимых взаимосвязей между 
метилированием ДНК и ожирением требуется большой 
размер выборки. Это особенно актуально для полноге-
номных исследований, поскольку они требуют высокой 

статистической мощности, с целью исключения ошибоч-
ных результатов. С учетом невозможности дать общие 
цифры по размеру выборки из-за гетерогенности мар-
керов и образцов, мы предлагаем несколько примеров 
из анализа данных литературы в таблице 1.

Клинически доступные биомаркеры должны обладать 
двумя характеристиками — неинвазивность диагности-
ки и быстрота количественной оценки [5]. Поэтому боль-
шинство исследователей, изучая метилирование ДНК при 
ожирении, используют в качестве основного материала 
кровь [43–47]. Однако метилирование ДНК зачастую ткане-
специфично, и исследователи должны быть уверены, что 
интересующая ткань отражает изменения метилирования, 
связанные с заболеванием. Адипоциты — специализиро-
ванные метаболические клетки, играющие важную роль 
в локальном хранении и расходовании энергии, энергии 
всего тела и гомеостазе глюкозы, а также в патогенезе ожи-
рения и СД2 [32]. Несмотря на то, что адипоциты составля-
ют более 90% объема, они составляют менее 50% клеток 
жировой ткани [48]. Но проблема исследований заключа-
ется в том, что жировая ткань является гетерогенным ма-
териалом, содержащим, помимо адипоцитов иммунные, 
эндотелиальные, мультипотентные мезенхимальные клет-
ки-предшественники, дающие начало адипогенным, остео-
генным и хондрогенным клонам, а также антиадипогенные 
клетки-предшественники [49]. Тем не менее исследования 
последних лет показали убедительные данные о дифферен-
циальном уровне метилирования ДНК в жировой ткани.

Таблица 1. Общие сведения об анализах, основанных на полногеномном/широкогеномном подходах, в контексте изучения 
метилирования ДНК при ожирении за последние 10 лет

Table 1. Summary of analyses based on whole genome/genome wide approaches to study DNA methylation in obesity over the past 
10 years

Материал 
для исследования

Размер 
выборки Используемый метод Источник

Скелетная мускулатура 24 Люминометрический анализ метилирования ДНК 
(LUminometric Methylation Assay, LUMA)

Barres и др. 
(2013) [40]

Мононуклеарные клетки ПК, 
T-лимфоциты, B-лимфоциты 44 Проточная цитометрия с использованием антител 

к 5-метилцитозину
Simar и др. 
(2014) [43]

Жировая ткань, 
лейкоциты ПК 106 Infinium Human Methylation450k BeadChip Agha и др.  

(2015) [6]

Скелетная мускулатура 22 RRBS Day и др.  
(2016) [55]

Жировая ткань 30 Infinium Human Methylation450k BeadChip Macartney-Coxson 
и др. (2017) [56]

Печень 21 Infinium Human Methylation450k BeadChip Shen и др. 
(2018) [57]

Лейкоциты ПК 263 RRBS He и др.  
(2019) [44]

Эозинофилы жировой ткани 
и ПК 2 WGBS Hernandez и др. 

(2020) [45]

Лейкоциты ПК 4 Infinium Human DNA Methylation EPIC 850k BeadChip Wang и др. 
(2021) [46]

Пятна крови 40 RRBS Sasaki и др. 
(2022) [47]

Жировая ткань 86 Infinium Human Methylation450k BeadChip, Infinium 
Human DNA Methylation EPIC 850k BeadChip

McAllan и др. 
(2023) [58]
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Надлежащее сохранение резецированной ткани так-
же имеет решающее значение для широкого спектра 
биологических исследований. Наиболее эффективным 
методом сохранения ткани для анализа метилирования 
ДНК является глубокая заморозка, что требует специали-
зированного оборудования, в частности, морозильной 
камеры с температурой -80°C с надежным электроснаб-
жением или хранилищем жидкого азота [50]. Стандартная 
процедура фиксации материала формалином (Formalin-
Fixed Paraffin-Embedded, FFPE) приводит к деградации 
ДНК и различным артефактам [51]. Следовательно, су-
ществует растущий спрос на альтернативные подходы 
к фиксации, облегчающие использование фиксирован-
ной ткани в молекулярной биологии, и такие альтернати-
вы уже коммерчески доступны [52].

Методологии, используемые в исследованиях ме-
тилирования ДНК при ожирении, основаны на полно-

геномном/широкогеномном анализе метилирования 
и анализе генов-кандидатов [53]. В настоящее время 
ученые сосредоточены на широкогеномных подхо-
дах с использованием технологии ДНК чипов, из ко-
торых выделяют Illumina Infinium HumanMethylation 
27k, 450k и массив EPIC BeadChip, которые охватывают 
более 27 000, 485 000 и 850 000 CpG соответственно. 
Массив 27k представляет менее 0,1% из 28 миллионов 
сайтов CpG в геноме человека, охватывая в среднем 
2 динуклеотида CpG в промоторных областях пример-
но 14 000 генов с промоторами CpG-островков. Мас-
сив размером 450k представляет собой 1,7% сайтов 
CpG в геноме, охватывая 99% генов RefSeq с зонда-
ми, расположенными внутри промоторов, тел генов, 
3′-нетранслируемых областях (3′-untranslated region, 
3′-UTR) и других межгенных последовательностей, 
но остается промоторцентричным (рис. 1). Массив 

Рисунок 1. Краткое изложение полногеномных/широкогеномных методов исследования метилирования ДНК  
(адаптировано из работы Stirzaker C. и соавт., 2014).

Примечание. На рисунке сравниваются максимальный охват полногеномного бисульфитного секвенирования (WGBS, оранжевый; 
наибольший геномный охват), бисульфитного секвенирования ограниченных наборов геномных локусов (RRBS, синий) и подхо-
да, основанном на технологии ДНК-чипов Infinium HumanMethylation450 BeadChip (HM450, зеленый). Показано краткое описание 
стандартного рабочего процесса для каждого метода (цветные прямоугольники слева). Количество геномной ДНК, выделенной из 
фиксированной формалином ткани, залитой в парафин (FFPE), необходимое для надежного выполнения каждого метода, надежно 
колеблется от 0,01 мкг (RRBS) до 5 мкг (WGBS), что может влиять на выбор платформы. Минимальное количество прочтений ва-
рьируется от 10 миллионов чтений (RRBS) до >500 миллионов чтений (WGBS), тогда как платформа HM450 использует технологию 
массивов. Таким образом, стоимость каждого метода примерно пропорциональна объему данных, необходимому для надежного 

анализа данных, и охвату генома [диапазон 1,7% (HM450) — 95% (WBGS)].

Figure 1. Summary of whole genome/wide genome methods for DNA methylation studies (adapted from Stirzaker C. et al., 2014).
Note. The figure compares the maximum coverage of whole genome bisulfite sequencing (WGBS, orange; most genomic coverage), reduced 
representation bisulfite sequencing (RRBS, blue), and HumanMethylation450 BeadChip (HM450, green) assays for measuring genome-wide 
DNA methylation. A summary of the standard workflow for each method is shown (colored boxes, left). The amount of genomic DNA or for-
malin-fixed paraffin-embedded tissue (FFPE) required to perform each technique reliably ranges from 0,01 ug (RRBS) to 5 ug (WGBS), which 
may influence platform selection. The minimum number of unique sequencing reads varies from 10 million reads (RRBS) to >500 million 
reads (WGBS), whereas the HM450 platform utilizes array technology. Therefore, the cost of each technique is approximately proportional to 

the amount of data required to analyze reliably the data, and the coverage of the genome [range, 1,7% (HM450) — 95% (WBGS)].
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EPIC BeadChip представляет 3% сайтов CpG в геноме, 
охватывая важные регуляторные элементы, включая 
58% энхансеров FANTOM5, 7% дистальных и 27% прок-
симальных регуляторных элементов ENCODE, ранее 
не захватываемые массивом 450k. Примечательно, что 
только 1% зондов массивов 450k и EPIC BeadChip ана-
лизируют CpG-динуклеотиды в регионах с «эпигенети-
ческими полиморфизмами» (CoRSIV, correlated regions 
of systemic interindividual variation).

Золотым стандартом количественного анализа 
уровня метилирования является бисульфитное секве-
нирование, в приложении к масштабу генома, реали-
зуемое полногеномным бисульфитным секвенирова-
нием (whole genome bisulfite sequencing, WGBS). WGBS 
на сегодняшний день является единственным мето-
дом, который лучше всего отображает области с более 
низкой плотностью CpG, такие как межгенные области 
(«gene deserts»), частично метилированные домены 
и дистальные регуляторные элементы (например, эн-
хансеры). В сравнении с WGBS, бисульфитное секве-
нирование ограниченных наборов геномных локусов 
(reduced representation bisulfite sequencing, RRBS) яв-
ляется менее дорогостоящим методом и увеличивает 
относительную информационную ценность анализа 
метилирования ДНК по сравнению с полногеномным 
бисульфитным секвенированием: каждая считанная 
последовательность RRBS включает по крайней мере 
одну информативную позицию CpG. По ряду характе-
ристик RRBS лучше, чем полногеномное бисульфитное 
секвенирование, применимо к крупномасштабным ис-
следованиям метилирования ДНК, поиска маркеров 
эпигенетических процессов в норме и при патоло-
гии, поскольку RRBS фокусируется на функционально 
значимом метилировании в островках CpG, которые 
составляют незначительную часть генома, игнорируя 
тем самым его менее значимую для клинических ис-
следований часть [54].

В отличие от методов, основанных на микрочипах, 
WGBS является наиболее информативным, обнаружи-
вающим более широкий спектр геномных характери-
стик и охват почти каждого отдельного динуклеотида 
CpG (~2 019 500), а RRBS дает возможность анализа 
непрерывно расположенных CpG-пар в локусе, охва-
тывающий ~ 1 054 280 динуклеотидов CpG. Принимая 
во внимание эти преимущества, для разработки био-
маркеров на основе метилирования ДНК можно ис-
пользовать полногеномный (WGBS)/широкогеномный 
(RRBS) подход в качестве первоначального скрининга. 
Такой скрининг приводит к определению большого 
количества потенциальных маркеров метилирования 
ДНК. Следовательно, необходимы дальнейшие иссле-
дования для подтверждения результатов, выявления 
наиболее значимых таргетов и проверки маркеров 
в валидирующей когорте.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Согласно данным литературы, динамика массы 
тела при ожирении сопровождается стойкими эпи-
генетическими изменениями, характеризующимися 
разным спектром метилирования ДНК. Показано, что 
метилирование ДНК может модулироваться диетиче-

скими вмешательствами, что делает его подходящим 
биомаркером, предсказывающим ответ на то или иное 
воздействие.

Вместе с тем на данный момент существуют проти-
воречивые данные: одни исследования подтверждают 
глобальное гиперметилирование до и гипометили-
рование после снижения массы тела, что связывают 
с пассивным деметилированием ДНК, другие свиде-
тельствуют о гиперметилировании после потери мас-
сы тела.

Осторожность при выборе цельной крови в каче-
стве материала для изучения метилирования ДНК свя-
зана с гетерогенностью клеток, ведь каждый тип кле-
ток крови имеет свой собственный эпигенетический 
профиль, который может быть изменен воспалением 
и другими сопутствующими ожирению заболевания-
ми. Жировая ткань — основной тип ткани, в котором 
происходят изменения при ожирении. Однако есть 
свидетельства того, что уровень метилирования не-
которых генов аналогичен в нескольких типах образ-
цов и что уровень метилирования в крови аналогичен 
уровню, встречающемуся в жировой ткани. Учитывая 
методологический подход, можно также рассмотреть 
возможность применения более надежных методов, 
таких как WGBS/RRBS, открывающих новые возможно-
сти исследования генов и путей, которые еще не рас-
сматривались.

Поэтому актуальны дальнейшие исследования, 
проводимые на больших популяциях по стандартизи-
рованному протоколу для получения надежных дока-
зательств и данных о связи метилирования ДНК с ге-
нетическим профилем и другими характеристиками 
пациентов. Бесспорно, дальнейшее изучение роли ме-
тилирования ДНК в развитии воспаления, связанного 
с ожирением, откроет новые возможности в потенци-
альном использовании эпигенетических маркеров для 
профилактики и лечения сопутствующих нарушений 
обмена веществ.

Правильно спланированные исследования в области 
эпигенетики могут помочь использовать метилирование 
ДНК в качестве новой терапевтической мишени для про-
филактики, диагностики и лечения ожирения и других 
метаболических заболеваний.
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Обоснование. Хронический гипопаратиреоз — относительно редкое заболевание, в терапии которого в основном 
используются препараты активных метаболитов/аналогов витамина D и кальция. Дополнительное назначение ко-
лекальциферола может способствовать как реализации неклассических «внесклелетных» эффектов витамина D, так 
и поддержанию более стабильного уровня кальция сыворотки крови в течение дня.
Цель. Оценить влияние различных уровней 25(ОН) витамина D на суточный профиль кальциемии и кальциурию у па-
циентов с хроническим гипопаратиреозом, находящихся на стандартной терапии активными метаболитами/аналога-
ми витамина D и препаратами кальция.
Материалы и методы. В исследование включены 40 пациентов с хроническим гипопаратиреозом, госпитализи-
рованных в ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава России в период с 09.2019 по 12.2021 гг. В зависимости от 
медианы уровня 25(OH) витамина D (точка отсечения 35 нг/мл) участники исследования были разделены на 2 группы, 
сопоставимые по полу и возрасту.
Результаты. При сравнении групп по общему и альбумин-скорректированному кальцию крови, а также суточной 
кальциурии различий выявлено не было. Пациенты с уровнем 25(ОН) витамина D ≥35 нг/мл имели статистическую тен-
денцию к увеличению частоты достижения целевых показателей общего кальция в течение суток (128 vs 149, р=0,049, 
χ2, с учетом поправки Бенджамини–Хохберга Р0=0,004), тенденция пропадала при расчете альбумин-скорректиро-
ванного кальция крови (р=0,517, χ2, с учетом поправки Бенджамини–Хохберга Р0=0,004). Частота гиперкальциемий 
по альбумин-скорректированному кальцию крови в группе пациентов с уровнем 25(ОН) витамина D ≥35 нг/мл была 
статистически значимо меньше (p=0,006, χ2), по общему кальцию — различия были на уровне статистической тен-
денции (p=0,042, χ2). Частота гипокальциемии по общему кальцию имела статистическую тенденцию к уменьшению 
у пациентов с уровнем 25(ОН) витамина D ≥35 нг/мл (p=0,023, χ2), однако тенденция пропадала при пересчете на 
альбумин-скорректированный кальций крови (p=0,581, χ2).
Заключение. По результатам исследования установлено, что пациенты с уровнем 25(ОН) витамина D ≥35 нг/мл 
имеют более приемлемый суточный профиль кальциемии с тенденцией к более частому достижению целевых по-
казателей общего кальция в течение суток. Таким образом, добавление колекальциферола к терапии хроническо-
го гипопаратиреоза может быть полезным, в том числе на фоне глобальной эпидемии дефицита/недостаточности 
витамина D.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: гипопаратиреоз; мониторинг; кальций; витамин D; гипокальциемия.

THE DAILY SERUM CALCIUM AND DAILY CALCIURIA IN PATIENTS WITH CHRONIC 
HYPOPARATHYROIDISM DEPENDING ON DIFFERENT 25(OH) VITAMIN D LEVEL
© Elena V. Kovaleva*, Anna K. Eremkina, Alina R. Elfimova, Anna M. Gorbacheva, Natalia G. Mokrysheva

Endocrinology Research Centre, Moscow, Russia

BACKGROUND: Chronic hypoparathyroidism is a relatively rare disease, which usually treated active forms of vitamin D and 
oral calcium supplements. Supplementation with native vitamin D can be useful both for achieving «non-skeletal» effects of 
vitamin D and for a more stable serum calcium profile.
AIM: The aim of this study was to estimate the daily serum calcium and 24-hour urine calcium levels depending on different 
25(OH) vitamin D values in patients with chronic hypoparathyroidism on treatment of active forms of vitamin D and calcium 
supplements.
MATERIALS AND METHODS: Forty patients with chronic hypoparathyroidism were involved in the study. All patients were 
divided in two groups, matched on sex and age, according to the median level of 25(OH) vitamin D in the total group.
RESULTS: There were no significant differences between groups by total, albumin-adjusted serum calcium levels and 
urine calcium excretion. Patients with serum 25(ОН) vitamin D level ≥ 35 ng/ml had significant tendency to achieve more 
often the target levels of total serum calcium during the day (128 vs. 149 measurements during the day, p=0.049, χ2). 
However, this tendency disappeared for albumin-adjusted serum calcium levels (p=0.517, χ2). There frequency of hyper-
calcemia by albumin-adjusted serum calcium in the group of patients with 25(ОН) vitamin D ≥ 35 ng/ml (p=0.006, χ2) 
was significantly lower, but not for total serum calcium (a trend, p=0.042, χ2). As regards hypocalcemia, there were no 

СУТОЧНЫЕ ПРОФИЛИ КАЛЬЦИЕМИИ И КАЛЬЦИУРИИ У ПАЦИЕНТОВ 
С ХРОНИЧЕСКИМ ГИПОПАРАТИРЕОЗОМ ПРИ РАЗЛИЧНЫХ УРОВНЯХ 
25(ОН) ВИТАМИНА D

https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.14341/omet13042&amp;domain=pdf&amp;date_stamp=2023-12-30


 Ожирение и метаболизм / Obesity and metabolism | 310ORIGINAL STUDY

doi: https://doi.org/10.14341/omet13042Ожирение и метаболизм. – 2023. – Т. 20. – №4. – С. 309-317 Obesity and metabolism. 2023;20(4):309-317

ОБОСНОВАНИЕ

Гипопаратиреоз — это редкое эндокринное заболе-
вание, характеризующееся гипокальциемией из-за пол-
ного отсутствия или недостатка паратиреоидного гор-
мона (ПТГ). Клинические симптомы гипопаратиреоза 
разнообразны и во многом зависят от степени тяжести 
гипокальциемии [1].

Из-за ограниченной доступности заместительной 
терапии рекомбинантным человеческим ПТГ наибо-
лее распространенным подходом к лечению гипо-
паратиреоза является назначение активных форм/
аналогов витамина D (альфакальцидола, кальцитри-
ола) и препаратов кальция. Для взрослых пациен-
тов средняя суточная доза кальцитриола обычно со-
ставляет 0,5–1,0 мкг, альфакальцидола — 0,5–2,0 мкг 
и элементарного кальция — 1500–2000 мг. Лечение 
гипопаратиреоза направлено на поддержание низко-
нормального уровня кальциемии (2,1–2,3 ммоль/л), 
нормофосфатемии и целевых показателей суточной 
кальциурии (не более 6,25 ммоль/сут для женщин 
и не более 7,5 ммоль/сут для мужчин) [1–3].

Достижение целевых уровней кальция и фосфора 
крови является важным фактором контроля заболева-
ния и необходимо для профилактики краткосрочных 
и долгосрочных осложнений. Учитывая фармакокине-
тику препаратов активных форм/аналогов витамина  D 
(кальциемический эффект кальцитриола развивается че-
рез 2–6 ч, альфакальцидола — через 6–8 ч), стандартная 
терапия гипопаратиреоза не всегда обеспечивает ста-
бильный профиль кальция в течение дня, особенно при 
неправильном режиме дозирования препаратов. Пере-
дозировка препаратов активных форм/аналогов вита-
мина D приводит к гиперкальциемии, связанной с повы-
шенным риском сердечно-сосудистых и инфекционных 
заболеваний, почечной недостаточности и смертности. 
В свою очередь, гипокальциемия возникает из-за назна-
чения недостаточных доз препаратов, а также их нерав-
номерного распределения в течение дня [4].

Несмотря на нарушение процессов активации витами-
на D в почках у пациентов с гипопаратиреозом, в насто-
ящее время рекомендуется использовать нативные пре-
параты витамина D (эргокальциферол, колекальциферол) 
для поддержания адекватного уровня 25(OH) витамина D 
(25(OH)D)) более 20–30 нг/мл, как и в общей популяции. 
Это обусловлено несколькими причинами. С одной сто-
роны, нативные формы витамина D оказывают некласси-
ческие «внескелетные» эффекты на иммунную систему, 
метаболические параметры, аутоиммунные заболевания 
и т.д. [5]. С другой стороны, они имеют более длительный 
период полувыведения (около 2–3 недель) и, с учетом 
внепочечной экспрессии 1α-гидроксилазы, не зависящей 
от влияния ПТГ, потенциально могут способствовать до-
стижению более стабильного профиля кальция в сыво-
ротке и улучшению контроля заболевания [6].

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Оценить влияние различных уровней 25(ОН)D на су-
точный профиль кальциемии и кальциурию у пациен-
тов с хроническим гипопаратиреозом, получающих 
лечение стандартной терапией в виде комбинации ак-
тивных метаболитов/аналогов витамина D и препара-
тов кальция.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Место и время проведения исследования
Место проведения. Исследование проведено на базе 

отделения патологии околощитовидных желез и наруше-
ний минерального обмена (ОПОЩЖ и НМО) ФГБУ «НМИЦ 
эндокринологии» Минздрава России.

Время исследования. Набор пациентов в исследова-
ние производился с 09.2019 по 12.2021 гг.

Изучаемые популяции (одна или несколько)
В исследование включены 40 пациентов с хрониче-

ским гипопаратиреозом (38 с хроническим послеопе-
рационным, 2 — с идиопатическим гипопаратиреозом), 
госпитализированных в ОПОЩЖ и НМО ФГБУ «НМИЦ эн-
докринологии» Минздрава России.

Критерии включения в исследование:
• подтвержденный диагноз хронического гипопарати-

реоза (коды по МКБ-10: Е89.2, Е20.0);
• возраст старше 18 лет.

Критерии исключения из исследования:
• беременность и период лактации;
• прием препаратов, влияющих на фосфорно-каль-

циевый обмен и метаболизм витамина D (глюко-
кортикостероиды, антиретровирусные препараты, 
противогрибковые препараты, холестирамин, ор-
листат, противоэпилептические препараты, анти-
депрессанты (флуоксетин), статины (аторвастатин), 
диуретики (спиронолактон), противомикробные 
средства (макролиды, тетрациклины, изониазид, 
рифампин, примахин), антигипертензивные сред-
ства (блокаторы медленных кальциевых кана-
лов), химиотерапия (циклофосфамид, тамоксифен, 
паклитаксел, ифосфамид, иринотекан, этопозид, 
цисплатин), иммуносупрессанты (циклоспорин  А, 
такролимус, сиролимус), антагонисты гистамино-
вых рецепторов; антирезорбтивные препараты 
(бисфосфонаты, деносумаб), препараты рекомби-
нантного ПТГ (терипаратид));

• наличие гранулематозных заболеваний (саркоидоз, 
туберкулез, гистоплазмоз, бериллиоз);

• наличие заболеваний или состояний, приведших 
к синдрому мальабсорбции;

• снижение рСКФ менее 60 мл/мин/1,73 м2;
• иммобилизация, миеломная болезнь;
• аллергия на препараты витамина D. 

significant differences by albumin-adjusted serum calcium (p=0.581, χ2) and it tends to lower frequency by total serum 
calcium (p=0.023, χ2).
CONCLUSION: The additional administration of native vitamin D in patients with chronic hypoparathyroidism may have 
some advantages, related to the general concept of worldwide vitamin D deficiency and better disease control.

KEYWORDS: hypoparathyroidism; monitoring; calcium; vitamin D; hypocalcaemia.
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Способ формирования выборки из изучаемой 
популяции (или нескольких выборок из нескольких 
изучаемых популяций)
Набор участников исследования проводился мето-

дом случайного отбора.

Дизайн исследования
Проведено интервенционное одномоментное срав-

нительное исследование на базе ОПОЩЖ и НМО ФГБУ 
«НМИЦ эндокринологии» Минздрава России (рис. 1).

Описание медицинского вмешательства 
(для интервенционных исследований)
Всем пациентам однократно был проведен суточный 

профиль кальциемии и сбор суточной мочи на кальций. 
Формирование двух групп пациентов с хроническим ги-
попаратиреозом, сопоставимых по полу и возрасту, про-
водилось по отрезной точке 25(ОН)D, равной 35 нг/мл, 
которая являлась медианой в общей группе:
• группа 1 — пациенты с уровнем 25(ОН)D<35 нг/мл 

(19 пациентов с послеоперационным, 1 — с идиопа-
тическим гипопаратиреозом);

• группа 2 — пациенты с уровнем 25(ОН)D≥35 нг/мл 
(19 пациентов с послеоперационным, 1 — с идиопа-
тическим гипопаратиреозом).
Все пациенты с гипопаратиреозом продолжали полу-

чать лечение в виде комбинации активных форм/анало-
гов витамина D (альфакальцидол, кальцитриол) и препа-
ратов кальция.

Методы
Определение уровней 25(ОН)D (РИ 30–100 нг/мл) 

выполнялось на анализаторе Liaison XL (DiaSorin, Ита-
лия) в ранние утренние часы (08:00–09:00). Измерение 
уровня общего кальция проводилось каждые 2 ч в те-
чение суток, альбумина — однократно в ранние утрен-
ние часы; исследования проводились на биохими-
ческом анализаторе ARCHITECТ с8000 (Abbott, CША). 
Образцы сыворотки крови были получены из пери-
ферического внутривенного доступа: в дневное вре-
мя анализировались сразу после их забора, в ночное 
время — центрифугировались (3500 оборотов, 15 мин), 
хранились в холодильной камере при температуре 
от +2°С до +8°С и анализировались на следующее утро. 
Для исключения ложно заниженных и ложно завышен-

ных показателей кальция крови производился пере-
расчет его концентрации с поправкой на уровень аль-
бумина крови по формуле: 

альбумин-скорректированный кальций 
плазмы (ммоль/л) = измеренный уровень общего 

кальция плазмы (ммоль/л) + 0,002 х (40 - измеренный 
уровень альбумина плазмы (г/л)). 

Анализ суточной кальциурии выполнялся на приборе 
ARCHITECТ с8000 (Abbott, CША)).

Для исключения влияния режима питания на про-
филь кальциемии все пациенты получали одинаковую 
диету (стол №15) с сопоставимым содержанием кальций-
содержащих продуктов. Дополнительные приемы пищи 
исключались.

Статистический анализ
Принципы расчета размера выборки: расчет размера 

выборки не требовался.
Статистический анализ проводился в программ-

ных пакетах Statistica 13.0 (TibCo, США). Описательная 
статистика количественных признаков представлена 
медианами и квартилями (в формате Meдиана [Q1; Q3]). 
Для сравнения двух независимых групп по количе-
ственным признакам использовали критерий Манна–
Уитни (U-тест). Частоты бинарных признаков сравни-
вались между собой с помощью критерия Хи-квадрат 
(χ2) для независимых групп, при необходимости 
применялась поправка Йетса. При наличии нулевых 
частот применялся критерий Фишера. Критический 
уровень значимости при проверке статистических 
гипотез принимался равным 0,05. При множествен-
ных сравнениях применялась поправка Бенджами-
ни–Хохберга путем коррекции критического уровня 
значимости (Р0).

Этическая экспертиза
Локальным этическим комитетом ФГБУ «НМИЦ эн-

докринологии» Минздрава России, согласно протоколу 
№13 Заседания Комитета от 04.09.2019 г., постановлено, 
что данная научная работа соответствует этическим стан-
дартам добросовестной клинической практики и может 
быть проведена на базе ОПОЩЖ и НМО ФГБУ «НМИЦ 
эндокринологии» Минздрава России. Пациенты подпи-
сывали информированное согласие на добровольное 
участие в исследовании.

Рисунок 1. Дизайн исследования
Figure 1. Study design
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РЕЗУЛЬТАТЫ

В 1-ю группу вошли 20 пациентов (16 жен-
щин и 4  мужчины), медиана возраста составила 
44  года [38; 52]. Во 2-ю  группу были включены также 
20  пациентов (18 женщин и 2 мужчин), медиана воз-
раста 48 лет [37; 56]. Выделенные группы были сопо-
ставимы по полу (р=0,658, критерий χ2 с поправкой 
Йетса, с учетом поправки Бенджамини–Хохберга 
Р0=0,004) и возрасту (р=0,481, U-тест, с учетом поправки 

 Бенджамини–Хохберга Р0=0,004). Группы статистически 
значимо различались по уровню 25(ОН)D — 28,45 нг/мл 
vs 44,15 нг/мл (р<0,001, U-тест, с учетом поправки Бен-
джамини–Хохберга Р0=0,004). При сравнении групп 
по общему и альбумин-скорректированному кальцию 
крови, а также по показателям суточной кальциурии 
различий выявлено не было (табл. 1).

Характеристика суточных профилей кальциемии 
в обеих группах, в том числе количество измерений в це-
левом интервале (ЦИ), представлена в таблице 2.

Таблица 2. Характеристика суточных профилей кальциемии у пациентов с гипопаратиреозом при различных уровнях витамина D

Table 2. Characteristics of daily calcium profile in patients with chronic hypoparathyroidism at different serum 25(OH)D levels

Показатель N
Количество 

измерений в ЦИ, 
n (%) [95% ДИ]

Количество 
измерений 

<2,1 ммоль/л, 
n (%) [95% ДИ]

Количество 
измерений 

≥2,55 ммоль/л, 
n (%) [95% ДИ]

Показатели кальциемии в 1-й группе пациентов с уровнем 25(ОН)D <35 нг/мл

Кальций общий, ммоль/л 238 128 (54,2),  
[47,7; 60,7]

59 (25,0),  
[19,6%; 31,0]

12 (5,1),
[2,7; 8,7]

Альбумин-скорректированный кальций, 
ммоль/л 238 101 (42,8),  

[36,4; 49,4]
114 (48,3),  
[41,8; 54,9]

10 (4,2),
[2,1; 7,7]

Показатели кальциемии в 2-й группе пациентов с уровнем 25(ОН)D ≥35 нг/мл

Кальций общий, ммоль/л 231 149 (63,1),  
[56,6; 69,3]

39 (16,5),  
[12,0; 21,9]

4 (1,7),
[0,5; 4,3]

Альбумин-скорректированный кальций, 
ммоль/л 231 108 (45,8),  

[39,3; 52,4]
120 (50,9),  
[44,4; 57,4]

1 (0,4),
[0,0; 2,3]

Таблица 1. Характеристика основных показателей фосфорно-кальциевого обмена в группе пациентов с хроническим 
гипопаратиреозом при различных уровнях 25(ОН)D

Table 1. The main parameters of phosphorus-calcium metabolism in the group of patients with chronic hypoparathyroidism depending 
on serum 25(OH)D levels

Параметры

Показатели в 1-й группе 
пациентов с уровнем

25(ОН)D <35 нг/мл

Показатели во 2-й группе 
пациентов с уровнем

25(ОН)D ≥35 нг/мл Р, U-тест

N Медиана [Q1; Q3] N Медиана [Q1; Q3]

25(ОН)D, нг/мл 20 28,45 [23,40; 29,95] 20 44,15 [39,55; 50,55] <0,001

Общий кальций, ммоль/л 238* 2,18 [2,10; 2,28] 231* 2,21 [2,11; 2,28] 0,150

Альбумин-скорр. кальций, ммоль/л 238 2,11 [2,03; 2,19] 231 2,11 [2,03; 2,19] 0,998

Кальций в суточной моче, ммоль/сут 20 6,18 [4,74; 8,13] 20 7,42 [5,34; 10,29] 0,254

Время в целевом диапазоне, ч, 
по общему кальцию 12 7 [4; 9] 12 8 [5; 11] 0,308

Время нахождения в гипокальциемии, 
ч, по общему кальцию 12 2 [0; 6] 12 0 [0; 3] 0,320

Время в целевом диапазоне, ч, 
по альбумин-скорр. кальцию 12 6 [2; 8] 12 4 [2; 10] 0,567

Время нахождения в гипокальциемии, 
ч, по альбумин-скорр. кальцию 12 6 [2; 10] 12 5 [1; 10] 0,663

Примечание. *2 измерения общего кальция в 1-й группе и 9 измерений во 2-й группе были недоступны по причине гемолиза образцов крови.

Note: 2 total serum calcium measurements in 1 group and 9 measurements — in 2 group were not available due to hemolysis of blood samples.
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Проведено сравнение частот достижения целевых 
показателей фосфорно-кальциевого обмена. Отмечено, 
что пациенты с хроническим гипопаратиреозом, имею-
щие уровень 25(ОН)D≥35 нг/мл, имеют статистическую 
тенденцию к увеличению частоты достижения целевых 
показателей общего кальция в течение суток (128  из-
мерений в течение суток vs 149, р=0,049, χ2, с учетом 
поправки Бенджамини–Хохберга Р0=0,004), однако тен-
денция пропадала при расчете альбумин-скорректиро-
ванного кальция крови (р=0,517, χ2, с учетом поправки 
Бенджамини–Хохберга Р0=0,004).

Частота гипокальциемии по общему кальцию имела 
статистическую тенденцию к уменьшению у пациентов 
с уровнем 25(ОН)D≥35 нг/мл (p=0,023, χ2), однако тенден-

ция пропадала при пересчете на альбумин-скорректиро-
ванный кальций крови (p=0,581, χ2). Примечательно, что 
частота гиперкальциемий по альбумин-скорректиро-
ванному кальцию крови в группе пациентов с уровнем 
25(ОН)D≥35 нг/мл была статистически значимо меньше 
(p=0,006, χ2), по общему кальцию различия были на уров-
не статистической тенденции (p=0,042, χ2). Общая харак-
теристика уровней общего и альбумин-скорректиро-
ванного кальция крови при уровнях 25(ОН)D<35 нг/мл 
и 25(ОН)D≥35 нг/мл в обеих группах представлена на ри-
сунках 2 и 3. Динамика медиан общего и альбумин-скор-
ректированного кальция сыворотки крови в течение 
суток при различных уровнях 25(ОН)D представлена 
на рисунках 4 и 5.

Рисунок 2. Характеристика уровня общего кальция крови при уровнях 25(ОН)D<35 нг/мл и 25(ОН)D≥35 нг/мл в группе пациентов 
с хроническим гипопаратиреозом.

Figure 2. Characteristics of the total serum calcium level in the groups of patients with chronic hypoparathyroidism with 
25(OH)D level < 35 ng/ml and ≥35 ng/ml.

Рисунок 3. Характеристика уровня альбумин-скорректированного кальция крови при уровнях 25(ОН)D<35 нг/мл 
и 25(ОН)D≥35 нг/мл в группе пациентов с хроническим гипопаратиреозом.

Figure 3. Characteristics of the albumin-adjusted serum calcium level in the groups of patients with chronic hypoparathyroidism with 
25(OH)D level < 35 ng/ml and ≥35 ng/ml.
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Рисунок 5. Динамика медиан альбумин-скорректированного кальция сыворотки крови в течение суток при различных 
уровнях 25(ОН)D (синяя линия при уровне 25(ОН)D < 35 нг/мл, красная линия — при уровне ≥ 35 нг/мл).

Figure 5. Illustration dynamics median albumin-adjusted serum calcium during the day in groups with different 25(OH)D level 
(blue line — < 35 ng/ml; red line — ≥35 ng/ml).

Рисунок 4. Динамика медиан общего кальция сыворотки крови в течение суток при различных уровнях 25(ОН)D  
(синяя линия при уровне 25(ОН)D < 35 нг/мл, красная линия — при уровне ≥ 35 нг/мл).

Figure 4. Illustration dynamics median total serum calcium during the day in groups with different 25(OH)D level  
(blue line — < 35 ng/ml; red line — ≥35 ng/ml).

Таким образом, пациенты с уровнем 25(ОН)D≥35 нг/мл 
имели более приемлемый суточный профиль кальциемии 
с тенденцией к более частому достижению целевых пока-
зателей общего кальция в течение суток. Однако требуют-
ся дальнейшие исследования на большей выборке.

ОБСУЖДЕНИЕ

В соответствии с российскими и международными 
клиническими рекомендациями по лечению пациентов 
с хроническим гипопаратиреозом поддержание опти-
мального уровня витамина D более 20–30 нг/мл, как 
и в общей популяции, рекомендовано для реализации 
внескелетных «неклассических» эффектов витамина D.

В свою очередь, известно, что, несмотря на сниже-
ние активности почечной 1α-гидроксилазы у пациен-
тов с гипопаратиреозом в связи с недостатком ПТГ, су-
ществует внепочечная конверсия, благодаря которой 
происходят гидроксилирование 25(ОН)D и переход 
его в активную форму. Так, в исследовании E.A. Streeten 
и соавт. было показано, что у больных с гипопаратире-
озом происходит гидроксилирование эргокальциферо-
ла. При этом целевые уровни кальция были достигнуты 
в обеих группах при лечении как эргокальциферолом, 
так и кальцитриолом (2,1±0,17 vs 2,15±0,15 ммоль/л 
соответственно, р=0,37). Также было показано, что ча-
стота госпитализаций по поводу острой гипокальцие-
мии была выше у больных, получавших кальцитриол. 
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Необходимо отметить, что пациенты из группы эрго-
колекальциферола получали препарат в дозах, значи-
мо превышающих терапевтические назначения, — 
41 326±30 198 МЕ в сутки [7].

В нашем исследовании пациенты, имеющие уровень 
25(ОН)D≥35 нг/мл, имели более приемлемый суточный 
профиль кальциемии, что выражалось в увеличении 
частоты достижения целевых показателей общего каль-
ция в течение суток (128 vs 149, р=0,049, χ2, с учетом 
поправки Бенджамини–Хохберга Р0=0,004), снижении 
частоты гипер- (p=0,006, χ2, p=0,042, χ2) и гипокальци-
емий (p=0,023, χ2), что может свидетельствовать о роли 
адекватных уровней 25(ОН)D в поддержании более ста-
бильных показателей кальция крови в течение дня. При 
этом статистически значимых различий по показателям 
суточной кальциурии получено не было.

Ранее мы проанализировали суточные профили каль-
ция в сыворотке и кальция в моче у 10 здоровых добро-
вольцев (женщины/мужчины — 9/1) до и после приема 
витамина D. Так же, как и в текущей работе, медианы альбу-
мин-скорректированного кальция не различались до и по-
сле лечения колекальциферолом, однако количество це-
левых значений альбумин-скорректированного кальция 
увеличилось с 94,2 до 97,5%, когда уровень 25(OH)D достиг 
более 30 нг/мл, снизилось количество эпизодов гипокаль-
циемии (5,8 vs 2,5%). При проведении сравнительного ана-
лиза суточной кальциурии различий до и после достиже-
ния целевых уровней 25(ОН)D выявлено не было [8].

Вопрос о взаимосвязи между уровнем витамина D, 
суточной экскрецией кальция и, как следствие, риском 
развития нефролитиаза остается спорным. В система-
тическом обзоре Henglong Hu и соавт. было показано, 
что у пациентов с нефролитиазом уровни 1,25(ОН)2D 
и 25(ОН)D, как правило, выше по сравнению с лицами 
без данной патологии [9], что соответствовало результа-
там Z. Malihi и соавт. [10]. C другой стороны, в крупном 
когортном исследовании Nikhil Johri и соавт. большин-
ство включенных пациентов с идиопатическим нефро-
литиазом (n=456) имели дефицит или недостаточность 
витамина D (31 и 57% соответственно), что в целом мо-
жет быть сопоставимо с общепопуляционными значени-
ями [11]. Кроме того, представлены исследования, в том 
числе рандомизированные контролируемые испытания, 
не показавшие связи с приемом колекальциферола и ри-
ском развития камней в почках [12]. Стоить отметить, что 
в описанных работах анализировались когорты больных 
без какой-либо патологии околощитовидных желез.

Измерение уровня кальция в ранние утренние часы 
остается основным лабораторным тестом, определяю-
щим адекватность терапии, однако утренние значения 
кальция не отражают колебаний кальциемии в течение 
дня, что связано в первую очередь с различной фарма-
кокинетикой лекарственных средств (альфакальцидола, 
кальцитриола). Это особенно актуально для пациентов, 
у которых сохраняются специфические жалобы несмотря 
на то, что уровень кальция в сыворотке крови достиг це-
левого уровня при стандартных утренних пробах. Ранее 
нами были опубликованы два клинических случая, описы-
вающих существенные изменения кальциемии в течение 
одних суток у пациентов с хроническим послеопераци-
онным гипопаратиреозом, получавших стандартную те-
рапию. Профили кальция позволили впервые отметить 

гиперкальциемию (более 2,65 ммоль/л по альбумин-скор-
ректированному кальцию в обоих случаях) и явления 
гипокальциемии (до 1,94 ммоль/л по альбумин-скоррек-
тированному кальцию в первом случае) [13]. В данном ис-
следовании метод суточного мониторирования кальция 
крови также зарекомендовал себя как эффективный спо-
соб выявления гиперкальциемий в течение суток.

Описания суточного мониторинга кальция в крови 
при лечении гипопаратиреоза в литературе ограниче-
ны. Профиль кальциемии с измерением уровня кальция 
каждые 2 ч использовали в клиническом исследовании 
фармакокинетики, фармакодинамики и эффективности 
рекомбинантного ПТГ (1–34), вводимого один или два 
раза в сутки. Показано, что две инъекции приводят к бо-
лее стабильному кальциевому профилю в течение суток, 
а суточное мониторирование у больных с хроническим 
гипопаратиреозом является ценным методом определе-
ния истинного состояния кальциемии [14].

Ограничения исследования
В связи с пилотным характером работы расчет раз-

мера выборки не проводился. Измерение уровня иони-
зированного кальция не проводилось из-за отсутствия 
оборудования для определения показателя прямым ме-
тодом. Разделение групп по медиане уровня 25(OH)D.

Направления дальнейших исследований
Планируется увеличение мощности исследования пу-

тем увеличения размера выборки. Использование отрез-
ной точки уровня 25(OH)D 30 нг/мл в соответствии с кли-
ническими рекомендациям по витамину D (Москва, 2021 г.).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Хронический гипопаратиреоз остается последней 
серьезной эндокринной недостаточностью, при которой 
заместительная терапия недостающим гормоном не по-
лучила широкого распространения. Для поддержания 
целевых показателей фосфорно-кальциевого обмена 
в рамках стандартной терапии используются активные 
метаболиты/аналоги витамина D и препараты кальция, 
препараты нативного витамина D в реальной клиниче-
ской практике назначаются не всегда.

Несмотря на то, что в отличие от группы здоровых 
добровольцев мы не подтвердили статистически значи-
мые различия в кальциевом профиле при хроническом 
гипопаратиреозе в зависимости от различных уровней 
25(ОН)D, были выявлены тенденции, что при уровне 
25(ОН) витамина D ≥35 нг/мл пациенты имеют более при-
емлемый суточный профиль кальциемии с более частым 
достижением целевых показателей в течение суток.

Таким образом, добавление колекальциферола к тера-
пии хронического гипопаратиреоза может быть перспек-
тивным, в том числе на фоне глобальной эпидемии де-
фицита/недостаточности витамина D. Однако требуются 
дальнейшие исследования по проблеме с расширением 
объема выборки и делением групп в зависимости от уров-
ней витамина D, утвержденных действующими клиниче-
скими рекомендациями. В качестве дополнительного ре-
зультата данной работы можно выделить эффективность 
применения суточного профиля кальциемии в выявлении 
скрытых гипо- и гиперкальциемий в течение дня.

doi: https://doi.org/10.14341/omet13042Ожирение и метаболизм. – 2023. – Т. 20. – №4. – С. 309-317 Obesity and metabolism. 2023;20(4):309-317
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Обоснование. Аденомы гипофиза являются третьими по встречаемости среди внутричерепных новообразований. 
Клиническая значимость определяется характером роста и гормональной активностью, приводящей к нарушению 
различных звеньев метаболизма. Медицинские регистры являются ценным инструментом оценки клинико-эпидеми-
ологических параметров и получения данных о реальной клинической практике.
Цель. Провести анализ эпидемиологических и клинических характеристик основных нозологий образований гипо-
таламо-гипофизарной области (ОГГО) в РФ: акромегалии, болезни Иценко–Кушинга (БИК), пролактин-секретирующих 
и гормонально-неактивных аденом гипофиза.
Материалы и методы. Объектом исследования является база данных регистра ОГГО, включающая 84 региона РФ, 
на 01.01.2023.
Результаты. Максимальная распространенность акромегалии в РФ отмечена в Республике Карелия (9,48/100 тыс.), 
Чувашской Республике (10,8/100 тыс.) и в Тюменской области (8,9/100 тыс.). Заболеваемость акромегалией в 2021 г. 
составила 0,6/1 млн населения. Максимальная распространенность болезни Иценко–Кушинга на 100 тыс. населения 
отмечается в Республике Карелия (2,33/100 тыс.), Чукотском АО (2,01/100 тыс.), в Кировской области (1,79/100 тыс.) 
и  в Тверской области (1,79/100 тыс.). Заболеваемость БИК в 2021 гю составила 0,1/1 млн населения. Максималь-
ная распространенность пролактином отмечается в Республике Карелия (13,33/100 тыс.), в Чувашской республике 
(12,35/100 тыс.) и в Воронежской области (8,66/100 тыс.). Заболеваемость пролактин-секретирующими аденомами 
в 2021 г. составила 0,6/1 млн населения. Максимальная распространенность гормонально-неактивных аденом отме-
чается в Республике Карелия (15,08/100 тыс.), Воронежской области (8,82/100 тыс.), Тюменской области (8,11/100 тыс.) 
и в Республике Саха/Якутия (7,56/100 тыс.). Заболеваемость гормонально-неактивными аденомами в 2021 г. состави-
ла 0,3/1 млн населения. Медиана возраста для акромегалии составила 63,6 [53,2; 71,5], для БИК — 49,2 [38,8; 60,8], для 
пролактин-секретирующих аденом — 47,5 [38,3; 59,7], для пациентов с гормонально-неактивными аденомами — 58,4 
[43,8; 67,9]. На момент последнего визита ремиссия отмечена у 42,7% пациентов с акромегалией, 62,5% с БИК, 39,7% 
с пролактиномами и у 76,6% пациентов с гормонально-неактивными аденомами.
Заключение. Регистр ОГГО — ценный инструмент для оценки эпидемиологических, клинических данных и применя-
емых видов лечения. При этом качество анализа напрямую зависит от качества и полноты вносимых данных. Даль-
нейшие исследования в области эпидемиологии эндокринопатий должны быть направлены на улучшение качества 
и удобства внесения данных, что позволит получать наиболее полные характеристики пациентов.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: регистр; эпидемиология; акромегалия; болезнь Иценко–Кушинга; пролактинома; аденома гипофиза.

RUSSIAN REGISTRY OF HYPOTHALAMIC AND PITUITARY TUMORS: 
CLINICAL AND STATISTICAL ANALYSIS FOR 01.01.2023
© Alexander S. Lutsenko*, Elena G. Przhiyalkovskaya, Olga K. Vikulova, Mikhail A. Isakov, Zhanna E. Belaya, 
Liudmila Ya. Rozhinskaya, Ekaterina A. Pigarova, Larisa K. Dzeranova, Evgenia I. Marova, Galina A. Melnichenko, 
Nadezhda M. Platonova, Ekaterina A. Troshina, Natalia G. Mokrysheva

Endocrinology Research Centre, Moscow, Russia

BACKGROUND: Pituitary adenomas are the third most common intracranial neoplasm. Clinical significance is determined 
by the nature of growth and hormonal activity, leading to disruption of various parts of metabolism. Medical registries are 
a valuable tool for assessing clinical and epidemiological parameters and obtaining data on real-life clinical practice.
AIM: To analyze the epidemiological and clinical characteristics of four pituitary disorders in Russian Hypothalamic and  Pituitary 
Tumor Registry (OGGO): acromegaly, Cushing’s disease, prolactin-secreting and non-functioning pituitary adenomas
MATERIALS AND METHODS: The object of the study is the database of the OGGO registry, which includes 84 regions of 
the Russian Federation, as of 01/01/2023.
RESULTS: The maximum prevalence of acromegaly in the Russian Federation was noted in Karelia (9.48/100 thousand) and 
Chuvash Republic (10.8/100 thousand) and in Tyumen region (8.9/100 thousand). The incidence of acromegaly in 2021 was 
0.6/1 million population. The maximum prevalence of Cushing’s disease is observed in Karelia Republic (2.33/100 thousand), 
Chukotka (2.01/100 thousand), Kirov (1.79/100 thousand) and Tver region ( 1.79/100 thousand). The incidence of 

ВСЕРОССИЙСКИЙ РЕГИСТР ОБРАЗОВАНИЙ ГИПОТАЛАМО-ГИПОФИЗАРНОЙ 
ОБЛАСТИ: КЛИНИКО-СТАТИСТИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ ДАННЫХ ПО ОСНОВНЫМ 
ЗАБОЛЕВАНИЯМ НА 01.01.2023
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ОБОСНОВАНИЕ

Аденомы гипофиза представляют 15% всех ново-
образований центральной нервной системы и зани-
мают третье место по частоте внутричерепных обра-
зований, после менингиом и глиом [1]. Большинство 
аденом гипофиза возникают спорадически, доля на-
следственных случаев составляет около 5%. Пик забо-
леваемости аденомами гипофиза приходится на воз-
раст 30–60 лет [2]. Общая распространенность аденом 
гипофиза составляет около 89 случаев на 100  тыс. 
населения. Доля неактивных аденом гипофиза (НАГ) 
среди всех аденом гипофиза — около 30–40% [3]. Кли-
ническая значимость аденом гипофиза определяется 
как особенностями расположения и роста, так и гор-
мональной активностью, которая приводит к нару-
шениям различных звеньев метаболизма. Учитывая 
разнообразие эпидемиологических, клинических и те-
рапевтических аспектов аденом гипофиза с различной 
гормональной активностью, систематический сбор 
и сопоставление данных по нозологиям остается акту-
альной задачей, которая отчасти решается использо-
ванием медицинских регистров.

Медицинские регистры являются ключом к понима-
нию географического распределения случаев и основ-
ных эпидемиологических и клинических характеристик, 
что особенно важно для редких заболеваний [4]. При 
дальнейшем развитии регистра его цели могут расши-
ряться, что позволяет оценивать клинико-лаборатор-
ные, инструментальные данные, а также применение 
лечебных подходов в реальной клинической практике. 
Данные регистров опухолей гипоталамо-гипофизарной 
области (ОГГО) публикуются редко, более часто ведутся 
регистры конкретных нозологий — регистры акромега-
лии ведут более 19 стран [5], в европейский регистр бо-
лезни Иценко–Кушинга (БИК) включено 26 стран [6].

Всероссийский регистр ОГГО основан на базе ФГБУ 
«НМИЦ эндокринологии» Минздрава России в 2006 г. и в на-
стоящее время ведется на электронной платформе. Реа-
лизован единый вход в систему регистров эндокринопа-
тий НМИЦ эндокринологии — https://www.diaregistry.ru/.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Провести анализ эпидемиологических и клинических 
характеристик основных нозологий ОГГО в РФ: акро-

мегалии, БИК, пролактин-секретирующих и гормональ-
но-неактивных аденом гипофиза.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Объектом исследования является база данных реги-
стра ОГГО, включающая 84 региона РФ, на 01.01.2023.

При расчете показателей распространенности и за-
болеваемости использовались данные по численности 
населения субъектов РФ Федеральной службы государ-
ственной статистики (Росстат) [7].

В анализ половозрастных характеристик включены 
пациенты с наличием необходимых параметров — пола, 
возраста, диагноза; исключались пациенты с ошибками 
в заполнении демографических характеристик.

Вводу в регистр подлежат пациенты, обратившиеся 
на амбулаторный прием или поступившие в стационар, 
со следующими нозологиями:
• акромегалией;
• БИК;
• пролактин-секретирующими аденомами гипофиза;
• гормонально-неактивными аденомами гипофиза;
• другими опухолями гипоталамо-гипофизарной области;
• редкими аденомами гипофиза (секретирующие ти-

реотропный (ТТГ), фолликулостимулирующий (ФСГ), 
лютеинизирующий (ЛГ) гормоны), а также образова-
ниями со смешанной гормональной активностью;

• инфильтративными заболеваниями гипофиза.
Во всех изучаемых когортах фиксируются все случаи 

заболеваний, вне зависимости от стадии заболевания.
Количественные параметры представлены в виде ме-

дианы, 25 и 75 процентилей, качественные параметры — 
в виде долей.

Терминология
Распространенность — показатель, оценивающий ко-

личество всех случаев заболевания, зарегистрированных 
в текущем календарном году, рассчитывается на 100 тыс. 
населения соответствующей возрастной группы.

Заболеваемость (первичная, по обращаемости) — 
показатель, оценивающий количество новых случаев 
заболевания, впервые зарегистрированных в календар-
ном году. Анализ заболеваемости проводился на 2021 г. 
с использованием данных Росстата. Учитывая редкость 
заболеваний, для удобства представления расчет забо-
леваемости проведен на 1 млн населения.

 Cushing’s disease in 2021 was 0.1/1 million population. The maximum prevalence of prolactinomas is observed Karelia 
(13.33/100 thousand) and Chuvash Republic (12.35/100 thousand) and in Voronezh region (8.66/100 thousand). The inci-
dence of prolactin-secreting adenomas in 2021 was 0.6/1 million population. The maximum prevalence of non-functioning 
pituitary adenomas is observed in the Karelia (15.08/100 thousand), Voronezh region (8.82/100 thousand), Tyumen region 
(8.11/100 thousand) and Sakha/Yakutia Republic (7.56 /100 thousand). The incidence of non-functioning pituitary adeno-
mas in 2021 was 0.3/1 million population. The median age for acromegaly was 63.6 [53.2;71.5], for Cushing’s disease 49.2 
[38.8;60.8], for prolactin-secreting adenomas 47.5 [38.3;59.7], for patients with non-functioning pituitary adenomas — 58.4 
[43.8;67.9] . At the time of the last visit, remission was observed in 42.7% of patients with acromegaly, 62.5% with Cushing’s 
disease, 39.7% with prolactinomas and 76.6% of patients with non-active adenomas.
CONCLUSION: The OGGO registry is a valuable tool for assessing epidemiological, clinical data and treatments used. 
At the same time, the quality of the analysis directly depends on the quality and completeness of the entered data. Further 
research in the field of epidemiology of endocrinopathies should be aimed at improving the quality and ease of data entry, 
which will allow obtaining the most complete patient characterization.

KEYWORDS: registry; epidemiology; acromegaly; Cushing’s disease; prolactinoma; pituitary adenoma
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Этическая экспертиза
Ведение регистра ОГГО на электронной платформе 

одобрено локальным этическим комитетом ФГБУ «НМИЦ 
эндокринологии» Минздрава России, Протокол №2 
от 21.02.2013. В исследование включались данные толь-
ко пациентов, подписавших добровольное информиро-
ванное согласие и согласие на обработку персональных 
данных.

Критерии включения
• Наличие одного из следующих заболеваний: акроме-

галия, БИК, гормонально-неактивная аденома гипофи-
за, пролактин-секретирующая аденома гипофиза, ТТГ-, 
ФСГ-, ЛГ-секретирующая аденома гипофиза, другие аде-
номы со смешанной гормональной активностью, дру-
гие опухолевые/инфильтративные заболевания ЦНС.

• Согласие на использование персональной медицин-
ской информации.

Критерии невключения
• Отказ в использовании персональной медицинской 

информации.

Критерии исключения
• Отзыв информированного согласия об использова-

нии персональной медицинской информации.

Структура карты
При первичном обращении пациента в электронной 

системе создается основная запись пациента, включаю-
щая следующие разделы.
• Общие сведения (ФИО, дата рождения, дата подписа-

ния информированного согласия).
• Адрес и демографические данные.
• Данные ЛПУ и лечащего врача.
• Клинический диагноз.
• Анамнез (дата начала заболевания и постановки 

диагноза, наличие родственников с ОГГО, данные 
о беременности на фоне заболевания, информация 

о генетическом подтверждении наследственного 
синдрома, связанного с ОГГО).

• Осложнения и сопутствующие заболевания, гипопи-
туитаризм.

• Текущий статус пациента.
• Медикаментозная терапия.
• Немедикаментозная терапия.
• Нежелательные явления.

Для описания развернутых клинико-лабораторных 
и инструментальных данных создается запись «Визит», 
в которой фиксируются следующие данные. 
• Общие сведения (дата визита, группа инвалидности, 

антропометрические показатели).
• Клинический диагноз, стадия заболевания.
• Жалобы/клинические проявления.
• Зрительные нарушения.
• Характеристика гипофиза по данным МРТ/КТ.
• Данные гормонального обследования.

Если пациенту проводилось хирургическое или луче-
вое лечение, данные фиксируются в разделе «Немеди-
каментозная терапия», куда записываются вид лечения, 
метод, осложнения и гистологическое заключение.

При наличии медикаментозной терапии соответству-
ющая запись позволяет внести данные по действующему 
веществу и торговому наименованию препарата, дози-
ровке и датам проведения лечения.

Система автоматизированных отчетов позволяет по-
лучать сводную информацию по эпидемиологическим, 
демографическим и клинико-лабораторным параметрам 
согласно формируемым запросам (табл. 1).

РЕЗУЛЬТАТЫ

На 01.01.2023 регистр ОГГО включает записи 
по 11 927 пациентам из 84 регионов Российской Феде-
рации (табл. 2). C 2019 по 2022 г. ежегодный прирост 
пациентов составлял 7,5–9,0%. Прирост с декабря 2022 
по январь 2023 г. составил 8,7%. Самостоятельный ввод 
данных в 2023 г. осуществляли 46 регионов.

Таблица 1. Основные параметры автоматизированных отчетов регистра ОГГО
Table 1. Main parameters of automated reports in the registry

Группа отчетов Данные

ОГГО Клинико-демографические данные Количество пациентов, текущий статус, диагноз, 
инвалидность, семейный анамнез

Активность работы Сводный/По месяцам/ 
По ответственным

Динамика прироста количества пациентов в каждом 
регионе

Аналитическая справка региона Распространенность ОГГО в регионе, смертность, 
демографические характеристики

Отчет о качестве данных  (ОГГО) Дубли, ошибки ввода данных, полнота заполнения карт

Отчет о ходе проекта Общее количество пациентов, визитов и терапий, 
введенных за отчетный год

Пациенты без ремиссии Сводная таблица пациентов без ремиссии

Потребность в лекарственных препаратах  (Квартал/Год/
ЛПУ/ Диагноз)

Препараты, количество пациентов на терапии, 
квартальная и годовая потребность
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Рисунок 2. Распространенность болезни Иценко–Кушинга на 100 тыс. населения, 85 регионов Российской Федерации, 01.01.2023 г.
Figure 2. Prevalence of Cushing’s disease per 100 000 population, 85 regions of the Russian Federation, 01/01/2023.

Рисунок 1. Распространенность акромегалии на 100 тыс. населения, 85 регионов Российской Федерации, 01.01.2023 г.
Figure 1. Prevalence of acromegaly per 100 000 population, 85 regions of the Russian Federation, 01/01/2023.
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Таблица 2. Основные клинико-демографические характеристики пациентов, включенных в регистр ОГГО
Table 2. Basic clinical and demographic patient characteristics in the registry

Акромегалия, n=5054 Болезнь Иценко–
Кушинга, n=948

Пролактин-
секретирующие 

аденомы, n=2886

Гормонально-
неактивные 

аденомы, n=1375

Возраст, годы 63,6 [53,2; 71,5] 49,16 [38,75; 60,76] 47,5 [38,3; 59,7] 58,4 [43,8; 67,9]

Пол, м (%):ж (%) 1425 (28,2%):3629 (71,8%) 153 (16,1%):795 (83,9%) 580 (20,1%):2306 (79,9%) 433 (31,5%):942 (68,5%)

Возраст 
на момент 
постановки 
диагноза

46,2 [33,1; 52,7] 37,3 [22,2; 43,6] 36,3 [24,9; 51,7] 45,2 [30,8; 55,8]

Примечание. Количественные показатели представлены в виде медианы, 25 и 75 процентилей.
Note. Quantitative indicators are presented as median, 25 and 75 percentiles.
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Анализ распространенности и заболеваемости по 
основным нозологиям ОГГО в Российской Федерации
Максимальная распространенность акромегалии 

в РФ отмечена в Кировской области (10,89/100 тыс.), Ре-
спублике Карелия (10,82/100 тыс.) и в Пензенской обла-
сти (8,9/100 тыс.), рис. 1. Заболеваемость акромегалией 
в 2021 г. составила 0,6/1 млн населения.

Максимальная распространенность БИК на 100 тыс. на-
селения отмечается в Республике Карелия (2,33/100  тыс.), 
Чукотском АО (2,01/100 тыс.), в Кировской области 
(1,79/100 тыс.) и в Тверской области (1,79/100 тыс.), рис. 2. 
Заболеваемость БИК в 2021 г. составила 0,1/1 млн  населения.

Максимальная распространенность пролактином 
на 100 000 населения отмечается в Республике Карелия 
(13,33/100 тыс.), в Чувашской республике (12,35/100 тыс.) 
и в Воронежской области (8,66/100 тыс.). Заболеваемость 
пролактин-секретирующими аденомами в 2021 г. состави-
ла 0,6/1 млн населения.

Максимальная распространенность гормонально-не-
активных аденом отмечается в Республике Карелия 

(15,08/100 тыс.), Воронежской области (8,82/100 тыс.), Тю-
менской области (8,11/100 тыс.) и в Республике Саха/Яку-
тия (7,56/100 тыс.). Заболеваемость гормонально-неактив-
ными аденомами в 2021 г. составила 0,3/1 млн населения.

Клиническая характеристика пациентов с ОГГО 
в Российской Федерации

Половозрастные характеристики
Распределение пациентов по полу представлено 

на рисунке 3. Медиана возраста для акромегалии соста-
вила 63,6 [53,2; 71,5], для БИК — 49,2 [38,8; 60,8], для про-
лактин-секретирующих аденом — 47,5 [38,3; 59,7], для па-
циентов с гормонально-неактивными аденомами — 58,4 
[43,8; 67,9].

Основные клинико-лабораторные 
и инструментальные данные
Доли пациентов по стадиям заболеваний представле-

ны на рисунке 4.

Рисунок 4. Стадии заболевания в разрезе диагнозов.
Примечание. БИК — болезнь Иценко–Кушинга, НАГ — неактивная аденома гипофиза.

Figure 4. Disease stages by diagnosis. 
Note. CD — Cushing’s disease, NFPA — non-functioning pituitary adenoma

Рисунок 3. Распределение по полу пациентов с основными нозологиями ОГГО.
Примечание. БИК — болезнь Иценко–Кушинга, НАГ — неактивная аденома гипофиза.

Figure 3. Gender distribution in the registry. 
Note. CD — Cushing’s disease, NFPA — non-functioning pituitary adenoma

Мужчины
Женщины

100%

90%

80%

70%

60%

50%

40%

30%

20%

10%

0%
Акромегалия 

(n=5054)
Пролактиномы 

(n=2886)
НАГ 

(n=1375)
БИК 

(n=948)

71,8%
83,9% 79,9%

68,5%

28,2%
16,1% 20,1%

31,5%

Ремиссия
Нет ремиссии

100%

90%

80%

70%

60%

50%

40%

30%

20%

10%

0%
Акромегалия 

(n=3916)
Пролактиномы 

(n=2582)
НАГ 

(n=996)
БИК 

(n=900)

42,7%

62,1%
39,7%

76,6%
57,3%

37,9%
23,4%

60,3%

doi: https://doi.org/10.14341/omet13054Ожирение и метаболизм. – 2023. – Т. 20. – №4. – С. 318-329 Obesity and metabolism. 2023;20(4):318-329



323 | Ожирение и метаболизм / Obesity and metabolism НАУЧНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ

Среди пациентов с акромегалией на момент послед-
него визита ремиссия отмечена у 1671 пациента (42,7%). 
Данные по размеру аденомы на момент последнего ви-
зита доступны у 2131 пациентов: в 1562 случаях отмече-
ны макроаденомы (73,3%). У пациентов с активной ста-
дией заболевания медиана уровня инсулиноподобного 
фактора роста 1 составила 378,0 нг/мл (245,9; 620,0), ба-
зального соматотропного гормона — 4,0 нг/мл (1,6; 12,0), 
с ремиссией заболевания — 176,25 нг/мл (124,17; 226,9) 
и 0,9 нг/мл (0,4; 2,1) соответственно.

Из 948 пациентов с болезнью БИК ремиссия отмече-
на в 559 случаях (62,5%). Данные МРТ доступны у 619 па-
циентов (65,3%): в 193 случаях выявлены микроадено-
мы гипофиза (31,2%), в 126 — макроаденомы (20,4%), 
в 300 случаях аденома не визуализируется (48,4%). Меди-
ана кортизола суточной мочи для пациентов с активной 
стадией БИК составила 533,65 нмоль/сут (159,43; 1110,4).

У пациентов с пролактин-секретирующими аденома-
ми ремиссия отмечена в 1026 случаях (39,7%), при этом 
медикаментозный контроль отмечен у 550 пациентов 
(21,3%). На момент последнего визита МР-характери-
стики доступны у 1097 пациентов (38%): у 512 пациентов 
(46,7%) отмечены макроаденомы.

На момент последнего визита у 763 пациентов с гор-
монально-неактивными аденомами отмечена ремиссия 
(отсутствие остаточной ткани, 76,6%). Макроаденомы 
выявлены у 317 пациентов (31,8%), из них с супрасел-
лярным ростом — 196, хиазмальный синдром отмечен 
у 11 пациентов, исходная недостаточность одной или 
нескольких тропных функций гипофиза — у 153 (11,1%).

Осложнения и сопутствующие заболевания
Структура осложнений и сопутствующих нозологий 

представлена на рисунках 5, 6.

Рисунок 5. Осложнения и сопутствующие заболевания у пациентов с акромегалией  (зеленый) и БИК  (оранжевый).
Figure 5. Complications and concomitant diseases in patients with acromegaly (green) and Cushing’s disease (orange).

Рисунок 6. Осложнения и сопутствующие заболевания у пациентов с пролактиномами (желтый) и НАГ (голубой).
Figure 6. Complications and concomitant diseases in patients with prolactinomas (yellow) and non-functioning pituitary adenomas (blue).
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При акромегалии наиболее частыми осложнениями 
являлись артериальная гипертензия (47,8%), узловой зоб 
(31,6%), нарушения углеводного обмена (26,5%), храп/
остановки дыхания во сне (14,4%), нарушения менстру-
ального цикла (12,1%). Примечательно, что частота ар-
тропатии составила лишь 6,3%, полипы толстого кишеч-
ника выявлены у 23 пациентов (0,24%).

Осложнения и сопутствующие заболевания БИК 
представлены преимущественно артериальной гипер-
тензией (61,6%), нарушениями менструального цикла 
(32%) и нарушениями углеводного обмена (24,9%). Ча-
стота остеопороза — нередко встречаемого осложнения 
эндогенного гиперкортицизма — в выборке регистра со-
ставила 3,3% (31 пациент).

У пациентов с пролактиномами наиболее часто встре-
чались нарушения менструального цикла (26,1%) и бес-
плодие (9,4%), артериальная гипертензия (11,8%), узло-
вой зоб (4,2%) и нарушения углеводного обмена (3,8%).

Частота осложнений и сопутствующих заболева-
ний у пациентов с гормонально-неактивными адено-
мами наиболее низкая из представленных нозологий: 
артериальная гипертензия отмечена у 18% пациентов, 
у 9,3% пациентов — нарушения менструального цикла, 
у 6,8% — нарушения углеводного обмена, у 5,5% — арте-
риальная гипотензия.

Нейрохирургическое лечение и лучевая терапия
Нейрохирургическое лечение получили 42,5% паци-

ентов с акромегалией, лучевую терапию — 13,9%.
При БИК нейрохирургическое лечение проведено 

у 64,1% пациентов, лучевая терапия — у 18,6% и 10,9% 
пациентов проведена адреналэктомия.

Наиболее низкая частота хирургического вмеша-
тельства и лучевой терапии закономерно отмечена 

у пациентов с пролактиномами: 10,7 и 1,7% соответ-
ственно.

Нейрохирургическое лечение применено в 22,8% 
случаев гормонально-неактивных аденом, лучевая тера-
пия — в 2%.

Медикаментозная терапия
Всего медикаментозную терапию получают 2140 па-

циентов с акромегалией (42,3%): аналоги соматостатина 
пролонгированного действия (n=1962, из них 1612 паци-
ентов получают октреотид, 398 — ланреотид), агонисты 
дофаминовых рецепторов (n=484, из них каберголин 
получают 400 пациентов, 84 — бромокриптин), антаго-
нисты рецепторов соматотропного гормона (n=55, пэг-
висомант).

У 94 пациентов с БИК отмечена медикаментозная те-
рапия: блокаторы стероидогенеза (n=58, кетоконазол), 
агонисты дофаминовых рецепторов (n=46, из них кабер-
голин — 39 пациентов, бромокриптин — 7 пациентов), 
аналоги соматостатина пролонгированного действия 
(n=5, пасиреотид).

Подавляющее большинство пациентов с пролакти-
номами получают агонисты дофаминовых рецепторов: 
каберголин (n=1232) и бромокриптин (n=74).

При гормонально-неактивных аденомах медикамен-
тозное лечение отмечено у 89 пациентов — терапия аго-
нистами дофаминовых рецепторов (в 74 случаях кабер-
голином, в 15 — бромокриптином).

Инвалидность
Структура инвалидности представлена на рисунке 7. 

Наибольшая доля пациентов с инвалидностью отмеча-
ется при акромегалии и БИК — 46,2 и 38,1% соответ-
ственно.

Рисунок 7. Доли пациентов с инвалидностью по основным нозологиям ОГГО.
Примечание. БИК — болезнь Иценко–Кушинга, НАГ — неактивная аденома гипофиза.

Figure 7. Proportions of patients with disability in the registry.
Note. CD — Cushing’s disease, NFPA — non-functioning pituitary adenoma.
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Смертность
Структура основных причин смерти представлена 

на рисунке 8.
Наибольшее число зарегистрированных случаев 

смерти приходится на акромегалию (n=330): 20 — по при-
чине основного заболевания (6%), 73 — по причине сер-
дечно-сосудистых заболеваний (22,1%), 36 — онкология 
(10,9%), 64 — по иным причинам (19,5%), для 137 не ука-
зана причина смерти (41,5%).

У пациентов с БИК отмечено 17 случаев смерти: 
1  по причине основного заболевания (5,9%), 1 — дру-
гая причина (5,9%), 1 — заболевание органов дыхания 
(5,9%), 1 — заболевание органов ЖКТ (5,9%), 4 — онко-
логия (23,5%), 5 — сердечно-сосудистые заболевания 
(29,4%), 1 — эндокринные заболевания и осложнения 
(5,9%), для 3 причина смерти не указана (17,65%).

У пациентов с пролактиномами отмечено 28 случаев 
смерти: 1 — по причине основного заболевания (3,6%), 
6 — другая причина (21,4%), 1 — заболевание органов 
дыхания (3,6%), 3 — заболевание органов ЖКТ (10,7%), 
2 — онкология (7,1%), 10 — сердечно-сосудистые забо-
левания (35,7%), 2 — травмы, отравление (7,1%), 3 — при-
чина смерти не указана (10,7%).

Среди пациентов с гормонально-неактивными адено-
мами отмечено 27 случаев: 1 — по причине основного 
заболевания (3,7%), 3 — другая причина (11,1%), 1 — за-
болевание органов дыхания (3,7%), 1 — инфекция (3,7%), 
4 — онкология (14,8%), 6 — сердечно-сосудистые забо-
левания (22,2%), 4 — травмы, отравление (14,8%), 2 — эн-
докринные заболевания и осложнения (7,4%), 5 — при-
чина смерти не указана (18,5%).

ОБСУЖДЕНИЕ

Регистры, включающие несколько нозологий, свя-
занных с опухолями гипофиза, ведутся редко: на момент 
подачи рукописи в литературе опубликованы данные 
по регистру высокоспециализированного центра в США 
(n=371, 2000 год), национального регистра Ирана (n=298, 
2014 год) и Швейцарии (n>700, 2018 год) [8–10]. При этом, 
согласно данным литературы, существует 19 государ-
ственных регистров акромегалии (более 16 000 пациен-
тов) [5], а регистры БИК ведутся в 26 европейских стра-
нах и включены в единую базу данных ERCUSYN (более 
1500 пациентов) [6].

В зависимости от исследуемой популяции рас-
пространенность акромегалии может составлять 
от 2,8  до 13,7  случая на 100 тыс. человек, ежегодная 
заболеваемость — от 0,2 до 1,0 случая на 100 тыс. че-
ловек  [11]. Согласно крупному метаанализу (S. Crisafulli 
и соавт.) популяционных исследований в разных странах 
(22 исследования), распространенность акромегалии 
в мире составляет 5,9/100 тыс. населения. По данным 
регистра ОГГО, общая распространенность акромегалии 
в РФ составила 4,0 на 100 тыс. населения, заболеваемость 
в 2021  г. — 0,6/1 млн человек. При этом распростра-
ненность ОГГО была выше общемирового показателя 
в 18 регионах РФ и сопоставима еще в 10 регионах.

В наиболее крупном исследовании, включавшем 
3173 пациента с акромегалией [12], медиана возраста на мо-
мент постановки диагноза составила 45,2 года, что согласу-
ется с данными регистра ОГГО. В исследовании P. Petroissans 
и соавт., как и в других работах [13], не  отмечается различий 

Рисунок 8. Структура причин смерти по данным регистра ОГГО.
Примечание. БИК — болезнь Иценко–Кушинга, НАГ — неактивная аденома гипофиза.

Figure 8. Causes of death according to the registy. 
Note. CD — Cushing’s disease, NFPA — non-functioning pituitary adenoma.
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в распространенности акромегалии у мужчин и женщин, 
однако в нашем исследовании выявлено значительное 
преобладание женщин (71,8%), что может объясняться низ-
кой обращаемостью мужчин, особенно в Российской Фе-
дерации. Доля макроаденом среди пациентов с акромега-
лией в нашем исследовании составила 73,3% и согласуется 
с общемировыми данными [14].

Сопоставление частоты осложнений акромегалии 
в регистре ОГГО с общемировыми данными представ-
лено в таблице 3. Частота осложнений в нашей когорте 
в целом соответствует данным зарубежных исследова-
ний, однако наблюдается низкая частота синдрома ноч-
ного апноэ и полипов толстого кишечника, что свиде-
тельствует о необходимости более активного выявления 
данных осложнений.

Согласно усредненным показателям по 19 националь-
ным регистрам акромегалии с суммарным количеством 
пациентов более 16 тыс., частота ремиссии составляет 
61,2%, нейрохирургическое лечение получили 78,8% 
больных, медикаментозную терапию получают 59,6%, 
лучевая терапия проведена 26,8% пациентов. 14 реги-

стров представляли данные по смертности с суммар-
ным количеством случаев около 850, преимущественно 
вследствие сердечно-сосудистых и онкологических за-
болеваний [5]. Показатели ремиссии, нейрохирургиче-
ского лечения и медикаментозной терапии по данным 
регистра ОГГО, наиболее вероятно, связаны с высокой 
частотой первичного медикаментозного лечения и низ-
ким процентом хирургического лечения. В структуре 
смертности, по нашим данным, также преобладают сер-
дечно-сосудистые и онкологические заболевания, одна-
ко, как и в случае зарубежных регистров, высока частота 
неуказанных или неизвестных причин смерти.

В метаанализе эпидемиологических исследований, 
проведенном G. Giuffrida и соавт., распространенность 
БИК составила 2,2 на 100 тыс. населения, при высокой 
гетерогенности исследований и среднем качестве боль-
шинства из них [15]. По данным регистра ОГГО, этот пока-
затель достигнут в двух регионах, при этом общий пока-
затель составил 0,65 на 100 тыс. населения.

Сопоставление данных по пациентам с БИК из ре-
гистра ОГГО и ERCUSYN [16] представлено в таблице 4. 

Таблица 3. Частота основных осложнений акромегалии в регистре ОГГО и в мире
Table 3. Frequency of most prevalent complications of acromegaly in the registry compared with world data

Осложнения Регистр 
ОГГО

Varlamov 
et al.

Petrossians 
et al.

Matsubayashi 
et al.

AlMalki 
et al.

Артериальная гипертензия, % 47,8 55,5 28,8 42,9 50

СД или нарушение толерантности к глюкозе, % 26,5* 41,8 29,6 37,1 51,7

Гиперлипидемия, % – 52,5 – 26,7 –

Гипертрофия миокарда, % – 26,8 15,5 – –

Синдром ночного апноэ, % 14,4 32,4 25,5 17,8 47,8

Полипы толстого кишечника, % 0,24 23,6 13 – 22,7

Узловой или диффузный зоб, % 36% 30,6 34,0 – 37,5

Примечание. * — в регистре ОГГО фиксируются все нарушения углеводного обмена.
СД — сахарный диабет.

Note: * — in our registry, all disorders of carbohydrate metabolism are recorded. 
DM — diabetes mellitus.

Таблица 4. Сопоставление данных регистра ОГГО и ERCUSYN по пациентам с БИК
Table 4. Comparison of Cushing’s disease patient characteristics between OGGO and ERCUSYN registries

Показатель Регистр ОГГО ERCUSYN

Количество пациентов 948 1045

Доля мужчин 16% 19%

Возраст на момент постановки диагноза 37,3±13,1 42 ± 14

МР-характеристики аденомы
микро/макро/не визуализируется 31,2%/20,4%/48,4% 60%/22%/18%

Артериальная гипертензия 47,8% 78%

Нарушения менструального цикла 32% 64%

Нарушения углеводного обмена 26,5% 33%*

Остеопороз и переломы 3,3% и 2,0% 23%/12%** и 22%
Примечание: * в ERCUSYN фиксировалось только наличие СД.
** В поясничном отделе позвоночника и бедре соответственно.

Note: * in ERCUSYN only the presence of diabetes mellitus was recorded. 
** In the lumbar spine and hip, respectively.
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При соответствии данных в отношении половозраст-
ных характеристик по данным ОГГО отмечается мень-
шая частота выявления аденом и основных ослож-
нений, что указывает на необходимость улучшения 
заполняемости, диагностики и повышенного внимания 
к осложнениям БИК. Согласно метаанализу A. Stroud 
и соавт., частота ремиссии после транссфеноидаль-
ной аденомэктомии составляет 80% [77%; 82%]  [17]. 
В исследовании, включавшем 320 пациентов с БИК 
из 30  стран, частота ремиссии составила 41%  [18]. 
По данным регистра ОГГО общая частота ремиссии 
БИК составляет 62,5%.

Из доступных в настоящее время препаратов наибо-
лее эффективным является кетоконазол, который в ко-
горте регистра, тем не менее, применяется нечасто. Это 
может объясняться гепатотоксичностью, которая встре-
чается у 10–20% пациентов [19]. Частота применения па-
сиреотида остается невысокой, что, наиболее вероятно, 
связано с необходимостью ежедневных инъекций, высо-
кой стоимостью и гипергликемией на фоне применения 
препарата [20].

Сердечно-сосудистые заболевания являются ос-
новной причиной смерти у пациентов с БИК — стан-
дартизованный показатель смертности составляет 
от 4,1 до 16 у пациентов с активным заболеванием [21]. 
В ERCUSYN на 1045 случаев БИК зарегистрировано 
23 случая смерти: большинство по причине инфекцион-
ных заболеваний (6 человек). По данным регистра ОГГО 
наиболее частой причиной смерти являлись сердеч-
но-сосудистые заболевания (5 случаев из 17), что согла-
суется с литературными данными.

Пролактиномы — наиболее часто встречаемые 
аденомы гипофиза (около 50% от всех случаев). Рас-
пространенность пролактин-секретирующих опу-
холей составляет 25–63 на 100 тыс. населения, еже-
годная заболеваемость — 2–5 случаев на 100 тыс. 
населения [22]. Пролактиномы намного чаще встре-
чаются у женщин, по данным регистра, соотношение 
мужчин к женщинам составляет около 1:5, что согла-
суется с данными литературы. В РФ наибольшая рас-
пространенность, по данным регистра, зафиксирова-
на в Республике Карелия (13,33/100 тыс.) при общем 
показателе по стране 1,98 на 100 тыс. населения. По-
казатель заболеваемости 2021 г. значительно ниже 
средних значений, по литературным данным, что 
указывает на необходимости более тщательной ре-
гистрации новых случаев заболевания. Также одной 
из важных причин является то, что регистры зачастую 
ведутся в областных стационарах, а пациенты с про-
лактиномами наиболее часто наблюдаются амбула-
торно.

Гормонально-неактивные аденомы — вторые по ча-
стоте после пролактин-секретирующих, имеют распро-
страненность 7–41,3 случая на 100 тыс. населения 
и ежегодную заболеваемость 0,65–2,34 на 100 тыс. [23]. 
В исследовании G. Ntali и соавт. среди 546 пациентов 
с макроаденомами без гормональной активности за-
регистрировано 84 случая смерти (15,2%): основными 
причинами являлись сердечно-сосудистые/церебро-
васкулярные заболевания (33,7%), инфекции (30,1%) 

и  онкологические (28,9%) заболевания [24]. В выборке 
ОГГО среди 27 случаев смерти пациентов с НАГ основной 
причиной также являлись сердечно-сосудистые (22,2%) 
и онкологические (14,8%) заболевания. Более низкая 
частота основных причин, наиболее вероятно, связана 
с высокой долей случаев с неуказанной причиной смер-
ти (18,5%).

Ограничения исследования
Наше исследование имеет общие ограничения, ха-

рактерные для медицинских регистров. Не все регионы 
Российской Федерации активно вводят данные в ре-
гистр, что не позволяет зафиксировать максимальное 
количество пациентов. Необходимо привлечь больше 
ответственных региональных координаторов, проверя-
ющих качество и соответствие вносимых данных в ре-
гионах.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Ведение национальных регистров эндокринных 
заболеваний позволяет получить глобальные данные 
по реальной клинической практике, что определяет их 
высокую ценность. Регистр ОГГО — ценный инструмент 
для оценки эпидемиологических, клинических данных 
и применяемых видов лечения. При этом качество ана-
лиза напрямую зависит от качества и полноты вносимых 
данных. Дальнейшие исследования в области эпиде-
миологии эндокринопатий должны быть направлены 
на улучшение качества и удобства внесения данных, что 
позволит получать наиболее полные характеристики па-
циентов.
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Обоснование. В настоящее время дислипидемии принято рассматривать в качестве одного из значимых факторов ри-
ска развития сердечно-сосудистых заболеваний. Известно, что генетические полиморфизмы рецептора ангиотензина 
II типа I (AGTR1) являются генами-кандидатами для гипертонии, диабета, осложнений диабета и ожирения. Поскольку 
в настоящее время представленные в литературе результаты, демонстрирующие связь полиморфизма 1166А>С (rs5186) 
гена AGTR1 с нарушениями углеводного и липидного обмена в популяциях жителей-северян, немногочисленны и про-
тиворечивы, наше исследование было направлено на попытку восполнить данный научный пробел.
Цель. Целью настоящего исследования явилось изучение полиморфизма 1166А>С (rs5186) гена AGTR1 как маркера 
метаболических нарушений в популяции жителей-северян.
Материалы и методы. В исследованиях приняли участие мужчины-северяне из числа европеоидного населения Магадан-
ской области в возрасте от 24 до 56 лет (средний возраст 43,7±1,4 года). У испытуемых проводили определение однонуклео-
тидного полиморфизма гена AGTR1 (rs5186) методом полимеразной цепной реакции в режиме реального времени с исполь-
зованием набора реагентов «SNP-Скрин» (производства «Синтол», Россия). Также анализировались показатели физического 
развития и сердечно-сосудистой системы, концентрации глюкозы, инсулина, гликированного гемоглобина, С-реактивного 
белка, общего холестерина, триглицеридов, холестерина липопротеидов высокой плотности, холестерина липопротеидов 
низкой плотности. Стандартными методами были рассчитаны индекс инсулинорезистентности, коэффициент атерогенности.
Результаты. В протестированную выборку вошел 101 доброволец. По результатам генотипирования все обследуемые 
разделены на две группы: 1-я группа — жители-северяне с гомозиготным генотипом АА (n=55) и 2-я группа — носители 
полиморфного аллеля AGTR1*С с генотипами АС и СС (n=46). В наших исследованиях установлено, что группа носителей 
аллельного варианта AGTR1*C характеризовалась более неблагоприятными показателями липидограмм: значимо более 
высокими показателями общего холестерина (5,77±0,11, р=0,045), липопротеинов низкой плотности (3,87±0,09, р=0,009), 
а также триглицеридов (1,43±0,06, р=0,035) и коэффициента атерогенности (3,61±0,10, р=0,001) на фоне значимо более 
низких показателей липопротеинов высокой плотности (1,30±0,03, р=0,008). Тогда как для группы гомозигот АА, напротив, 
были характерны значимо более высокие показатели гликемии натощак (5,74±0,14, р=0.006) и гликированного гемоглоби-
на (5,74±0,09, р=0,001), величины которых определяются как состояние преддиабета. Межгрупповых различий в антропо-
метрических характеристиках и гемодинамических показателях сердечно-сосудистой системы выявлено не было. 
Заключение. Исследование показало, что в популяции здоровых жителей-северян у носителей полиморфного вари-
анта AGTR1*С наблюдаются нарушения липидного профиля на фоне оптимизации показателей углеводного обмена 
с отсутствием влияния на показатели артериального давления и антропометрические характеристики.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: углеводный обмен; липидный обмен, полиморфизм 1166А>С (rs5186) гена AGTR1; показатели физического разви-
тия; сердечно-сосудистая система.
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BACKGROUND: dyslipidemia is currently considered to be one of cardiovascular risk factors. Angiotensin II receptor type I 
(AGTR1) genetic polymorphisms are known as candidate genes for hypertension, diabetes, as well as for diabetes and obesi-
ty complications. Until now, there are not much data on how 1166A>C (rs5186) polymorphism of the AGTR1 gene correlates 
with Northerners’ carbohydrate and lipid metabolism disorders. In addition, the data are contradictory. Following on from 
this, we see it is relevant to study the subject.
AIM: this research assessed variants of 1166A>C (rs5186) polymorphism of the AGTR1 gene as a predictor of dyslipidemia, 
carbohydrate metabolism disorders, overweight, and hypertension.
MATERIALS AND METHODS: the North residents from Magadan Region, Caucasian by ethnicity, aged from 24 to 56 (aver-
age age 43.7± 1.4 yrs) participated in the survey. By real-time polymerase chain reaction we determined the single nucle-
otide polymorphism of the AGTR1 (rs5186) gene. We also analyzed physical development and cardiovascular variables as 
well as the concentrations of glucose, insulin, glycosylated hemoglobin, C-reactive protein, total cholesterol, triglycerides, 
high-density lipoprotein cholesterol, and low-density lipoprotein cholesterol. The insulin resistance index and the athero-
genicity coefficient were calculated using standard methods.

ПОЛИМОРФИЗМ 1166А>С ГЕНА AGTR1 КАК МАРКЕР МЕТАБОЛИЧЕСКИХ 
НАРУШЕНИЙ В ПОПУЛЯЦИИ ЖИТЕЛЕЙ-СЕВЕРЯН
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RESULTS: the examined subjects were one hundred and one volunteers. According to the results of genetic analysis, 
55 people were assigned to the group of homozygotes for the wild type (AA) and 46 people were assigned to the group 
of the AGTR1*C allele variant carriers (heterozygotes and homozygotes AC+CC). Our findings contributed to the evidence on 
more unfavorable lipid pictures showed by the AGTR1*C allele variant carriers: significantly high values of total cholesterol 
(5,77±0,11, р=0.045), low-density lipoproteins (3,87±0,09, р=0.009), triglycerides (1,43±0,06, р=0.035), and atherogenici-
ty coefficient (3,61±0,10, р=0.001), along with significantly low values of high-density lipoproteins (1,30±0,03, р=0,008). 
The above indicators were observed as opposed to significantly high fasting glycemia (5,74±0,14, р=0.006) and glycosylated 
hemoglobin (5,74±0,09, р=0.001) exhibited by the AA homozygotes subjects whose indices could be defined as the state of 
prediabetes. No intergroup differences were found in anthropometric or cardiovascular variables.
CONCLUSION: thus, we could see impairments in the lipid pictures of the AGTR1*С polymorphic variant carriers along with 
the optimization of carbohydrate metabolism and no effect on the blood pressure or anthropometric characteristics.

KEYWORDS: carbohydrate metabolism; lipid metabolism; genetic polymorphism; human angiotensin II type I receptor gene; physical develop-
ment indicators; cardiovascular system.

ОБОСНОВАНИЕ

В настоящее время дислипидемии принято рассма-
тривать в качестве одного из значимых факторов риска 
развития сердечно-сосудистых заболеваний [1]. Состо-
яние дислипидемии связано с хроническим воспалени-
ем, что, в свою очередь, потенцирует развитие многих 
заболеваний, таких как сахарный диабет 2 типа, хрони-
ческие заболевания почек, а также сердечно-сосуди-
стые заболевания [2]. По статистике ВОЗ, смертность 
от сердечно-сосудистых заболеваний занимает лиди-
рующие позиции во всем мире, опережая смертность 
от онкологических и инфекционных патологий всех 
возрастных категорий, в том числе и молодого трудо-
способного населения [3].

Учитывая роль генетической предрасположенности 
в развитии и прогрессировании данной патологии, в на-
стоящее время применяется несколько исследователь-
ских стратегий для раннего выявления и разработки 
методов профилактики и лечения в группах высокого 
риска, таких как, например, население северных реги-
онов. Известно, что наиболее чувствительным показа-
телем адаптационной резистентности у жителей Севе-
ра являются показатели эндокринно-метаболического 
гомеостаза [4]. При проживании в экстремальных эко-
логических северных условиях в ответ на стрессовые 
факторы среды у северян наблюдается переключение 
энергетического обмена с углеводного типа на липид-
ный. При этом меняются показатели липидного и угле-
водного обмена, гормонального статуса. Данные изме-
нения находят свое отражение в увеличении степени 
напряженности в работе многих функциональных си-
стем, что и позволяет относить жителей-северян к груп-
пе повышенного риска в отношении развития заболе-
ваний сердечно-сосудистой системы, дислипидемий 
и инсулинорезистентности [5].

Молекулярно-эпидемиологические исследования 
однонуклеотидных полиморфизмов (SNP) генов-кан-
дидатов стали эффективным способом изучения пато-
генеза мультифакториальной патологии, такой как ар-
териальная гипертензия, ожирение, сахарный диабет. 
Ренин-ангиотензин-альдостероновая система (РААС) 
представляет собой сложный многоуровневый меха-
низм, регулирующий сосудистый тонус, метаболиче-
ский гомеостаз, водный и электролитный баланс [6]. 
Например, на сегодняшний день идентифицировано 
более 150 генов-кандидатов артериальной гипертен-

зии, и ген рецептора ангиотензина II типа I человека 
(AGTR1) является одним из них. Ген AGTR1 экспресси-
руется в организме человека, кодирует рецептор ан-
гиотензина II 1-го типа, локализован на хромосоме 
3q21-25 и состоит из 5 экзонов, 4 из которых не транс-
лируются и альтернативно сплайсируются. Полимор-
физм 1166A> C (rs5186) в 3’-нетранслируемой области 
гена AGTR1 может быть вовлечен в посттранскрип-
ционную модификацию мРНК. Данный полиморфизм 
влияет на гипотензивную функцию антагонистов ре-
цепторов ангиотензина II, изменяя чувствительность 
этих рецепторов [7]. Ряд исследований демонстриру-
ет связь 1166A> C (rs5186) полиморфизма гена AGTR1 
с гипертензией, сужением сосудов и задержкой на-
трия в организме [8, 9].

Было установлено, что полиморфизмы гена AGTR1 
тесно связаны с развитием артериальной жесткости, дей-
ствуя в комбинации с другими полиморфизмами генов 
или отдельно [10]. В литературе представлены данные 
об ассоциации полиморфизма данного гена с развитием 
сахарного диабета и его осложнений. Так, в исследова-
ниях T.S. Ahluwalia и соавт., 2009 [11], и V.N. Shah и  соавт., 
2013  [12], показана ассоциация аллеля C (A1166C) 
гена AGTR1 с сахарным диабетом 2-го типа (СД2) и геноти-
па CC с диабетической нефропатией у обследуемых Се-
верной Индии. Однако другое исследование, проведен-
ное P. Prasad и соавт., 2006 [13], не выявило ассоциаций 
у азиатских пациентов с СД2.

Вопрос вовлеченности полиморфизмов гена AGTR1 
в механизмы развития ожирения до сих пор остается 
открытым. Существует несколько предположений от-
носительно его роли, включая экспрессию AGTR1 в жи-
ровой ткани, его участие в производстве различных 
белков и молекул адипоцитами (простациклин, норэ-
пинефрин, оксид азота). В исследованиях казахской по-
пуляции показана протективная роль генотипа АС гена 
AGTR1 (1166A>C, rs5186) в отношении ожирения  [14], 
в то время как в румынской популяции выявлена значи-
мая связь генотипов СС и АС с ожирением [15]. Однако 
в других исследованиях подобной ассоциации не обна-
ружено [16]. Поскольку в настоящее время в литературе 
не представлено достаточно результатов, демонстриру-
ющих связь полиморфизма 1166А>С (rs5186) гена AGTR1 
с нарушениями углеводного и липидного обменов в по-
пуляциях жителей-северян, наше исследование было 
направлено на попытку заполнить данный научный 
пробел.
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Целью настоящего исследования явилось изучение 
полиморфизма 1166А>С (rs5186) гена AGTR1 как маркера 
метаболических нарушений в популяции жителей-северян.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Место и время проведения исследования
Место проведения. Исследование проведено на базе 

НИЦ «Арктика» ДВО РАН г. Магадана.
Время исследования. Набор материала продолжался 

с октября 2021 г. по февраль 2022 г.

Изучаемые популяции
Произведено изучение одной популяции мужчин-се-

верян преимущественно европеоидов проживающих 
или рожденных на территории Магаданской области.

Критерии включения: 1) мужской пол, 2) условно здо-
ровые, относящиеся к 1–2 группам здоровья, 3) нерод-
ственные мужчины.

Критерии исключения: 1) наличие подтвержденных 
хронических или инфекционных заболеваний, 2) нали-
чие жалоб на состояние здоровья в период исследова-
ния.

Способ формирования выборки из изучаемой 
популяции
Исследуемая выборка сформирована сплошным ме-

тодом из числа жителей-северян, удовлетворяющих кри-
териям включения.

Дизайн исследования
Проведено одноцентровое экспериментальное попе-

речное одновыборочное сравнительное исследование.

Описание медицинского вмешательства 
(для интервенционных исследований)
Антропометрическое обследование проводилось 

в утренние часы (8:00–10:00). Протокол исследования вклю-
чал следующие измерения: длина тела (см), масса тела (кг), 
окружность груди (см), окружность талии (см), индекс мас-
сы тела (ИМТ, кг/м2) рассчитывали как отношение массы 
тела (кг) к росту (м) в квадрате. Общее содержание жира 
(в % от массы тела) в организме измеряли с использовани-
ем метода биоэлектрического сопротивления с помощью 
биоимпедансного анализатора «Диамант-АИСТ» (Росси-
я).С помощью тонометра (Nessei DS-1862, Япония) измеря-
ли показатели систолического (САД, мм рт. ст.) и диастоли-
ческого (ДАД, мм рт. ст.) артериального давления, пульса 
(ЧСС, уд./мин). У испытуемых проводили забор венозной 
крови натощак из локтевой вены вакуумной системой с кон-
сервантом (ЭДТА) в лаборатории ООО «Юнилаб-Хабаровск» 
для оценки показателей липидного и углеводного обменов, 
а также для молекулярно-генетического исследования.

Методы
Критерии соответствия определены на основании ан-

кетирования участников исследования.
Экстракция ДНК осуществлялась стандартным мето-

дом с применением фенол-хлороформа. Для определе-
ния однонуклеотидного полиморфизма (SNP) гена AGTR1 

(rs5186) использовали набор реагентов «SNP-Скрин» (про-
изводства «Синтол», Россия) методом полимеразной цеп-
ной реакции в режиме реального времени (ПЦР-РВ). Ана-
лиз глюкозы натощак определяли гексокиназным методом 
на биохимическом анализаторе AU 680 (Beckman Coulter, 
США). уровень инсулина определяли с использовани-
ем иммунохимического анализатора IMMULITE 2000XPi 
(Siemens, США) методом ферментативно-усиленной хеми-
люминесценции. Оценка инсулинорезистентности произ-
водилась на основе предложенной D.R Matthews. и соавт. 
(1985) формуле для расчета индекса НОМА-IR: (Инсулин 
(мкМе/мл) × Глюкоза (ммоль/л))/22,5 [17]. Гликированный 
гемоглобин (HbA1с) определяли на автоматическом ана-
лизаторе D10 (Bio-Rad, США) с помощью референсного 
метода — жидкостной ионообменной хроматографии 
высокого давления. С-реактивный белок анализировали 
методом иммунотурбидиметрии на биохимическом ана-
лизаторе AU 680 (Beckman Coulter, США).

Содержание общего холестерина (ОХС, ммоль/л), триг-
лицеридов (ТГ, ммоль/л), холестерина липопротеидов вы-
сокой плотности (ЛПВП, ммоль/л) и холестерина липопро-
теидов низкой плотности (ЛПНП, ммоль/л) определялось 
колориметрическим фотометрическим методом с исполь-
зованием AU 680 (Beckman Coulter, США). С использова-
нием полученных показателей оценивали атерогенность 
липидного профиля на основе расчета коэффициента 
атерогенности (КА), который вычисляли по следующей 
формуле: КА=(ОХС–ЛПВП)/ЛПВП) [18]. Дислипидемию ана-
лизируемых характеристик определяли исходя из крите-
риев Российских рекомендаций VII пересмотра 2020 г. [19] 
и на основе доклада экспертов NCEP [20].

Анализ в подгруппах
В зависимости от присутствия в генотипе респонден-

тов полиморфного аллеля AGTR1*С вся анализируемая 
выборка была разделена на 2 группы: 1-я группа — жи-
тели-северяне с гомозиготным генотипом АА (n=55) 
и 2-я группа — жители-северяне носителей полиморф-
ного аллеля AGTR1*С с генотипами АС и СС (n=46).

Статистический анализ
Для статистической обработки результатов исполь-

зовали пакет программ Statistica 7.0. Для характеристи-
ки признаков рассчитывали среднюю арифметическую 
величину (M) и ошибку средней величины признака 
(m). Межгрупповые различия определяли с помощью 
t-критерия Стьюдента. При этом критический уровень 
статистической значимости (р) принимали равным 0,05. 
Частоты генотипов и аллелей рассчитывали с использо-
ванием онлайн-калькулятора равновесия Харди–Вайн-
берга, представленного на сайте medstatistic.ru. Срав-
нение частот генотипов осуществляли с применением 
критерия χ2 (Пирсона) (при p>0,05 равновесие выпол-
няется).

Этическая экспертиза
Протокол исследования был одобрен Локальным 

этическим комитетом НИЦ «Арктика» ДВО РАН (протокол 
№002/021 от 26.11.2021 г.). Все пациенты перед включе-
нием в исследование были ознакомлены с целью, за-
дачами и ходом исследования. До включения в иссле-
дование у всех участников было получено письменное 
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информированное согласие на участие в исследовании. 
В соответствии с законом о персональных данных дан-
ные были деперсонизированы.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В исследованиях принял участие 101 доброволец 
в возрасте от 24 до 56 лет (средний возраст 43,7±1,4 года).

Проведенное SNP-тестирование 1166А>С (rs5186) по-
лиморфизма гена AGTR1 выявило наличие двух аллелей 
в популяции жителей-северян: AGTR1*А и AGTR1*С, ча-
стота которых составила 74,50 и 25,50% соответственно. 
Частота генотипов АА, АС и СС 1166А>С гена AGTR1 со-
ставила 55, 39 и 6%. Уровень аллельного разнообразия 
по данному локусу равнялся 0,39.

Сравнительный анализ выделенных групп жите-
лей-северян с учетом присутствия аллельного варианта 
AGTR1*С не выявил статистически значимых различий 
ни по одному из изучаемых соматометрических показа-
телей (табл. 1).

Установлено, что доля лиц, характеризующихся из-
быточной массой тела, исходя из показателей ИМТ, 
превышающих диапазон, равный 25 кг/м2, практически 
одинакова и составила в 1-й группе 62%, а во 2-й груп-
пе — 61%. Также было установлено, что напряженность 
работы сердечно-сосудистой системы, индексируемая 
такими параметрами, как САД, ДАД и ЧСС, не зави-
сит от присутствия в генотипе полиморфного аллеля 
AGTR1*С и данные параметры значимо не отличались 
в двух исследуемых группах. Необходимо отметить, что 
в 1-й группе (жители-северяне с гомозиготным геноти-
пом АА) частота встречаемости обследуемых с высоким 
нормальным артериальным давлением и артериальной 
гипертензией (АГ) по САД и ДАД составила 33 и 26%, 
а во 2-й группе (генотипы АС+СС) — 33 и 33% соответ-
ственно.

Далее нами были исследованы основные показатели 
углеводного и липидного обмена в выделенных группах, 
а также величины С-реактивного белка (полученные ре-
зультаты представлены в таблице 2).

Таблица 1. Антропометрические и гемодинамические показатели жителей-северян в выделенных группах (M±m)
Table 1. Anthropometric and hemodynamic parameters of the northerners in the selected groups (M±m).

Изучаемые показатели Группа 1
(АА)

Группа 2
(AC+CC) 

Уровень значимости 
различий (р)

Средний возраст, лет 42,08±1,59 43,10±1,36 0,787

Масса тела, кг 85,0±1,3 84,5±1,2 0,781

Длина тела, см 178,0±0,8 177,3±0,6 0,489

Общее содержание жира в организме, % 20,8±0,7 20,7±0,6 0,943

ИМТ, кг/м2 26,8±0,4 26,9±0,4 0,878

САД, мм рт.ст 128,6±1,5 130,6±1,4 0,311

ДАД, мм рт.ст. 81,3±1,1 82,9±0,9 0,082

ЧСС, уд./мин 67,1±1,1 69,5±0,9 0,809
Примечание. ИМТ — индекс массы тела, САД — систолическое артериальное давление, ДАД — диастолического артериальное давление, ЧСС — 
частота сердечных сокращений.

Note. BMI — body mass index, SBP — systolic blood pressure, DBP — diastolic blood pressure, HR — heart rate.

Таблица 2. Показатели липидного профиля, углеводного обмена и С-реактивного белка в выделенных группах жителей-северян (M±m)
Table 2. Parameters of lipid profile, carbohydrate metabolism and C-reactive protein in selected groups of northerners (M±m).

Изучаемые показатели Группа 1 (АА) Группа 2 (AC+CC) Уровень значимости 
различий (р)

ОХС, ммоль/л 5,36±0,13 5,77±0,11 0,045

ЛПВП, ммоль/л 1,41±0,03 1,30±0,03 0,008

ЛПНП, ммоль/л 3,44±0,10 3,87±0,09 0,009

Триглицериды, ммоль/л 1,25±0,06 1,43±0,06 0,035

КА, усл. ед. 3,02±0,10 3,61±0,10 0,001

Глюкоза, ммоль/л 5,74±0,14 5,36±0,04 0,006

Инсулин, мМе/мл 9,63±0,48 9,47±0,47 0,813

HOMA-IR, усл.ед. 2,56±0,14 2,28±0,12 0,043

HbA1с, % 5,74±0,09 5,46±0,01 0,001

C-реактивный белок, мл/л 1,37±0,12 1,81±0,13 0,035

Примечание: ОХС — общий холестерин, ЛПВП — липопротеиды высокой плотности, ЛПНП — липопротеиды низкой плотности, КА — коэффици-
ент атерогенности, НОМА-IR — индекс инсулинорезистентности, HbA1с — гликированный гемоглобин.

Note. TC — total cholesterol, HDL — high-density lipoprotein, LDL — low-density lipoprotein, CA — atherogenic coefficient, HOMA-IR — insulin resistance 
index, HbA1с — glycated hemoglobin.
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Из приведенных данных видно, что средние зна-
чения общего холестерина, ЛПНП, ТГ, КА, а также 
С-реактивного белка были статистически значи-
мо выше в группе носителей аллельного варианта 
AGTR1*С по сравнению с группой гомозигот АА. При 
этом необходимо отметить статистически значимо бо-
лее низкие показатели ЛПВП, гликемии натощак, HbA1с, 
а также HOMA-IR во второй группе лиц с генотипами 
АС+CC гена AGTR1.

ОБСУЖДЕНИЕ

Репрезентативность выборок
Распределение частот генотипов 1166А>С (rs5186) 

гена AGTR1 соответствует равновесию Харди–Вайнберга 
(χ2=0,07, р>0,05). Полученные нами данные по распреде-
лению частот аллелей гена AGTR1 (rs5186) у жителей-се-
верян сопоставимы с мировыми данными, полученными 
для других популяций Европы. По данным проекта ALFA 
[7], в мировых популяциях частота минорного аллеля 
AGTR1*С варьирует от 7% у африканцев до 29,5% у евро-
пейцев.

Сопоставление с другими публикациями
Сравнительный анализ основных антропометриче-

ских показателей, а также их расчетных индексов об-
следуемых двух групп не выявил межгрупповых значи-
мых отличий по всем анализируемым характеристикам. 
Необходимо отметить, что, исходя из средних группо-
вых величин ИМТ, все обследуемые жители-северяне 
характеризовались избыточной массой тела с общим 
содержанием жира в организме в пределах 20,7–20,8%, 
что соответствует нормативному референсу для данно-
го показателя. При этом необходимо подчеркнуть, что 
результаты нашего исследования демонстрируют отсут-
ствие влияния аллельного варианта AGTR1*С на развитие 
избыточной массы тела, что согласуется с полученными 
данными для египетской популяции [16], но не согласу-
ется с полученными данными других авторов, в которых 
указывается на более высокие величины ИМТ у гомози-
гот АА гена AGTR1 [21], либо, напротив, что CC генотип 
AGTR1 (rs5186) может быть фактором риска центрального 
ожирения [15].

Следует отметить и отсутствие значимых межгруп-
повых отличий относительно основных характеристик 
сердечно-сосудистой системы, но при этом необходимо 
указать на достаточные высокие величины соответству-
ющих показателей, средние величины которых вплот-
ную приближаются к диапазону высокого нормального 
артериального давления с достаточной долей лиц, пре-
вышающих данный предел (в группе 1 — 33% по САД 
и 26% по ДАД и в группе 2 — 33% по САД и 33% по ДАД). 
Известно, что РААС представляет собой важный регуля-
тор артериального давления [8]. При этом ангиотензин 
II является одним из основных компонентов РААС, игра-
ющей центральную роль в поддержании артериального 
давления [22]. Ангиотензин II связывается рецептором 
и через него выполняет свои действия как мощный ва-
зоконстриктор и стимулятор гипертонии. В большей ча-
сти исследований доказана ассоциация генотипа СС гена 
AGTR1 (rs5186) с предрасположенностью к артериальной 
АГ. Таким образом, AGTR1 (rs5186) играет важную роль 

в контроле артериального давления и участвует в пато-
генезе гипертонии [22]. Действительно, в исследовани-
ях С.А. Бойцова [23] показано, что распространенность 
аллеля AGTR1*C (rs5186) среди пациентов с АГ была зна-
чимо выше, что позволило авторам исследования заклю-
чить, что генотип СС, как и носительство аллеля AGTR1*C 
(rs5186), может рассматриваться в качестве независимо-
го фактора риска формирования АГ у молодых мужчин. 
Аналогичные выводы получены и в других работах [24]. 
Следует отметить, что результаты наших исследований 
здоровых жителей-северян не показали существенного 
вклада аллельного варианта AGTR1*C (rs5186) в форми-
рование напряжения в работе сердечно-сосудистой си-
стемы. При этом известно, что экстремальные условия 
Севера оказывают гипертензивный эффект на организм 
человека [25], поэтому мы можем предположить, что 
столь выраженное влияние экстремальных факторов ни-
велирует вклад генетической компоненты на гемодина-
мические показатели в данном случае.

Иная картина была выявлена при анализе липидного 
профиля обследуемых мужчин в зависимости от нали-
чия полиморфизма AGTR1*C (rs5186) гена AGTR1. Извест-
но, что риск развития дислипидемии зависит от раз-
личных факторов и может возникнуть из-за сложного 
синергетического взаимодействия между генетическим 
фоном и факторами окружающей среды [26]. В наших 
исследованиях показано, что группа носителей аллель-
ного варианта AGTR1*C (генотипы АС+СС) характеризо-
валась более неблагоприятными показателями липидо-
грамм. Так, в данной выборке были отмечены значимо 
более высокие показатели общего холестерина, ЛПНП, 
а также ТГ и КА, на фоне значимо более низких показа-
телей ЛПВП. Также следует отметить, что в группе носи-
телей полиморфного аллеля AGTR1*C (rs5186) (генотипы 
АС+СС) в сравнении с группой 1 (генотип АА) была вы-
явлена более высокая частота встречаемости гиперхо-
лестеринемии (68% против 47% соответственно), гипер-
триглицеридемии (30% против 20%  соответственно), 
гипоальфахолестеринемии (18%  против 10%  соответ-
ственно), повышенных величин ЛПНП (78% против 57% 
соответственно) и КА (70% против 45% соответственно). 
В целом наши исследования согласуются с литератур-
ными данными, демонстрирующими связи аллельного 
варианта AGTR1*C (rs5186) (генотипы CC+AC) с более 
высоким уровнем ТГ и более низким уровнем холесте-
рина ЛПВП [15], более высоким уровнем холестерина 
ЛПНП  [27] и в целом более высокую частоту дислипи-
демий [28, 29].

Результаты наших исследования показали, что в груп-
пе мужчин — носителей полиморфного аллеля AGTR1*C 
(rs5186) гена AGTR1 были отмечены значимо более низ-
кие величины уровня глюкозы натощак, HbA1c с величи-
нами HOMA-IR, свидетельствующими об отсутствии ин-
сулинорезистентности. Тогда как для группы гомозигот 
АА, напротив, были характерны значимо более высокие 
показатели гликемии натощак и HbA1c, величины кото-
рых, исходя из критериев Классификации и диагностики 
сахарного диабета (2020), определяются как состояние 
преддиабета (уровень глюкозы  натощак 5,6–6,9 ммоль/л 
или уровень HbA1c 5,7–6,4%)  [30]. При этом величи-
ны HOMA-IR в данной группе превосходят верхнюю 
точку нормативного диапазона, равную 2,5  усл. ед., 
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и  свидетельствуют о признаках инсулинорезистент-
ности у обследуемых первой группы (генотип  АА). 
Необходимо отметить отсутствие значимых межгруп-
повых отличий относительно показателей базальной 
инсулинемии. Литературные данные по вовлеченности 
полиморфизма 1166А>С гена AGTR1 в развитие нару-
шений углеводного обмена и патогенеза СД2 типа не-
многочисленны и противоречивы. Так, в исследованиях 
K.  Higashirua [31], показано, что ген AGTR1 может быть 
вовлечен в развитие нарушения углеводного обмена 
в части СД2 и инсулинорезистентности, тогда как другие 
исследователи не обнаружили подобной связи между 
полиморфизмом 1166А>С гена AGTR1 и диабетом  [32]. 
Хотя механизмы резистентности к инсулину до сих пор 
не до конца понятны, было высказано предположение, 
что существует тесная регуляция и функциональное вза-
имодействие между резистентностью к инсулину и сиг-
нальными путями ангиотензина. Исследование J.A. Miller 
и соавт. показало, что нормотензивные индивидуумы 
с генотипом AA имеют более высокую скорость клубоч-
ковой фильтрации, чем обследуемые с генотипом  AC 
или CC на исходном уровне, тогда как у лиц с геноти-
пом AA отмечена большая чувствительность к инфузии 
ангиотензина II [33]. Поэтому авторы [33] предположили, 
что индивидуумы с генотипом AA более чувствительны 
к ангиотензину II, который вместе с повышенной актив-
ностью РААС притупляет чувствительность к инсулину. 
РААС стимулирует  — задерживает гипергликемию, из-
меняет секрецию инсулина и снижает чувствительность 
к инсулину [34]. Исследования показали, что активиро-
ванный ангиотензин II в скелетных мышцах, жировой 
ткани и поджелудочной железе влияет на метаболизм 
глюкозы, что впоследствии приводит к резистентности 
к инсулину  [35]. Недавние исследования показали, что 
блокада РААС повышает чувствительность к инсулину 
и улучшает нарушенную из-за ангиотензина II передачу 
сигналов инсулина, тем самым активируя транспортер 
глюкозы посредством транслокации из компартмента 
внутриклеточной мембраны во фракцию плазматиче-
ской мембраны [36].

С-реактивный белок (СРБ) является чувствительным 
индикатором воспаления, уровень которого резко по-
вышается в ответ на воспалительные стимулы. Появле-
ние высокочувствительных методов измерения низких 
уровней СРБ в сыворотке привело к накоплению дока-
зательств того, что умеренно повышенные уровни СРБ, 
предположительно отражающие воспаление низкой сте-
пени, являются независимым фактором риска сердеч-
но-сосудистых заболеваний [37]. В наших исследовани-
ях установлено, что в группе носителей полиморфизма 
1166А>С гена AGTR1, по сравнению с группой гомозигот 
AA, были зафиксированы статистически значимо более 
высокие величины СРБ.

Клиническая значимость результатов
Полученные нами результаты свидетельствуют о том, 

что полиморфизм 1166А>С (rs5186) гена AGTR1 у здоро-
вых жителей-северян приводит к изменению значений 
липидограммы и может служить фактором риска разви-
тия дислипидемии, но в отношении параметров углево-
дного обмена обладает протективным действием и при-
водит к их оптимизации.

Ограничения исследования
В настоящем исследовании представлены данные 

о влиянии генетического полиморфизма 1166А>С (rs5186) 
гена AGTR1 на развитие дислипидемии и нарушения 
углеводного обмена. Однако эти показатели являются 
мультфакториальными, в детерминации которых, наряду 
с генетическими факторам,и существенную роль играют 
и факторы среды. Возможно, изменение метаболических 
показателей и особенности их нарушений в популяции 
жителей-северян связаны с изменением экспрессии ге-
нов под влиянием экстремальных условий Севера и типа 
питания.

Направления дальнейших исследований
В связи с вышесказанным представляется актуаль-

ным дальнейшее изучение функционирования генов под 
влиянием факторов среды (температурный режим, тип 
питания и пр.) для понимания молекулярно-физиологи-
ческих механизмов эндокринно-метаболического гоме-
остаза и формирования нарушений здоровья населения 
Севера.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Установлено, что для лиц с генотипом АА характерен 
более благоприятный липидный профиль, проявляющий-
ся значимо более низкими средними величинами ОХС 
и ЛПНП, КА и высокими значениями ЛПВП с более низкой 
частотой встречаемости дислипидемий по соответствую-
щим показателям на фоне выявленной гипергликемии на-
тощак, высокими значениями HbA1c и выявленными при-
знаками инсулинорезистентности. В целом показано, что 
повышение антиатерогенной защиты организма происхо-
дит за счет увеличения уровня ЛПВП и снижения уровня 
ЛПНП и ОХС, а также КА в группе гомозигот АА. Следует 
отметить, что наши результаты показали отсутствие вза-
имосвязи между полиморфизмом 1166А>С (rs5186) гена 
AGTR1 и АГ и избыточной массой тела, выборки не разли-
чались по анализируемым показателям.
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Обоснование. Известно, что инсулинома приблизительно в 5% случаев ассоциирована с синдромом множествен-
ных эндокринных неоплазий 1 типа (МЭН1), при котором прогноз и тактика ведения больных детально разработаны. 
Установление диагноза при МЭН1 часто не требует генетического подтверждения, поскольку синдром имеет харак-
терную клиническую картину. В то же время в литературе встречается комбинация данной опухоли с другими наслед-
ственными синдромами, которые характеризуются наличием злокачественных новообразований различных лока-
лизаций, первично-множественного поражения, гормональных и иных нарушений. Таким образом, актуален поиск 
генетических причин, обусловливающих развитие инсулиномы, помимо МЭН1.
Цель. Оценить частоты выявления генетических причин развития инсулинпродуцирующих опухолей поджелудочной 
железы, помимо МЭН1; проанализировать фенотипические особенности пациентов с такими новообразованиями.
Материалы и методы. На основании анализа литературы за период до 2020 г. разработана панель, включающая 
кодирующие области 10 генов (MEN1, VHL, TSC1, TSC2, KRAS, YY1, CDKN2A, MLH1, ADCY1, CACNA2D2), вовлеченных в раз-
витие инсулиномы. 32 пациентам с диагнозом инсулиномы, верифицированным при патоморфологическом иссле-
довании, с отсутствием клинических и/или генетических данных, указывающих на синдром МЭН1, проведено секве-
нирование панели генов с последующим анализом выявленных генетических вариантов и фенотипических данных, 
полученных из медицинской документации больных. У одного пациента выполнено дополнительное молекуляр-
но-генетическое исследование панели «Эндом», выявляющей генетические варианты кодирующих регионов 377 ге-
нов, связанных с эндокринными заболеваниями.
Результаты. У 8 пациентов (25%, 95% ДИ (11%; 43%)) выявлено 9 вариантов, которые не были классифицированы 
как доброкачественные, причем у одного пациента выявлено два варианта в гене TSC2. Частоты генетических ва-
риантов: TSC2 — 13%, 95% ДИ (4%; 29%), MEN1 — 6% (1%; 21%), MLH1 — 3% (0%;16%), CDKN2A/P16INK4A — 3% (0%;16%). 
При сравнении пациентов с выявленными вариантами, за исключением доброкачественных (n=8), и пациентов без 
мутации или с доброкачественной мутацией (n=24) различий по степени дифференцировки Grade, индексу пролифе-
рации Ki67, частоте наличия сопутствующих опухолей, отягощенного анамнеза, множественного поражения подже-
лудочной железы или рецидива инсулиномы не выявлено, однако обнаружены статистические тенденции к меньшим 
значениям возраста пациента при манифестации инсулиномы и большим значениям размера опухоли у пациентов 
с герминальной мутацией. У пациента, которому выполнено дополнительное молекулярно-генетическое исследова-
ние с помощью новой панели «Эндом», выявлены ранее не описанные варианты генов (APC и KIF1B), ассоциирован-
ные с различными спорадическими опухолями, в том числе с эндокринными.
Заключение. Разработана панель из 10 генов, варианты мутаций которых ассоциированы с инсулиномой. Опреде-
лена относительно высокая встречаемость генетически детерминированной инсулиномы (25% случаев), в половине 
случаев — на фоне туберозного склероза. Мы считаем актуальной оценку эффективности генетического тестирова-
ния для пациентов с инсулиномой. Мы полагаем, в первую очередь должны быть обследованы больные с высоким 
риском наследственной патологии: при манифестации заболевания в молодом возрасте и наличии опухоли больших 
размеров. Выявление генетической мутации позволит определить прогноз заболевания, оптимизировать алгоритм 
наблюдения с целью своевременного выявления сопутствующих заболеваний-компонентов наследственного син-
дрома, проводить генетическое консультирование семьи.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: инсулинома; генетические предикторы; герминальные мутации; наследственные синдромы.
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ВВЕДЕНИЕ

В практике эндокринолога основной причиной недиа-
бетической гипогликемии (НДГ) является инсулинпродуци-
рующая опухоль поджелудочной железы (ПЖ)  — инсули-
нома. Примерно в 5% случаев заболевание ассоциировано 
с синдромом множественных эндокринных неоплазий 1 
типа (МЭН1), обусловленным нуклеотидной последова-
тельности в гене MEN1 [1–3]. В литературе описаны единич-
ные клинические случаи инсулиномы при других наслед-
ственных синдромах — болезни фон Гиппеля–Линдау 
(вследствие мутации в гене VHL) и туберозного склероза 
(вследствие мутации в генах TSC1 и TSC2) [4–26]. Немало пу-
бликаций относительно найденных соматических мутаций 
в опухолях не только известных вышеперечисленных генов, 
но и таких, как KRAS, YY1, CDKN2A, MLH1, ADCY1, CACNA2D2, 
которые также, предположительно, ответственны за тумо-
рогенез и гиперсекрецию инсулина при данной опухоли 
(табл. 1) [27]. Могут ли гены, мутации в которых определя-
лись ранее только как соматические, являться причиной 
синдромальных наследственных нарушений, авторами 
не уточняется. Как мы знаем, высокая значимость генетиче-
ского обследования для пациента обусловлена тем, что при 
известной герминальной мутации прогноз наследственно-
го заболевания, как правило, уже изучен, а тактика ведения 
больных хорошо разработана. В связи с чем у пациентов 
с предположительно спорадической инсулиномой, т.е. 
не ассоциированной с известными наследственными син-

дромами, актуален поиск герминальных мутаций, обуслов-
ливающих развитие опухоли.

Большинство экспертов полагаются на несколько 
основных признаков, которые могут обуславливать на-
следственную природу опухоли (не только инсулиномы): 
отягощенный семейный анамнез и анамнез пациента 
относительно опухолевой патологии (особенно синдро-
мальной), молодой возраст пациента, мультифокаль-
ность опухоли, рецидив после оперативного вмешатель-
ства, метастатическая опухоль [28].

С учетом вышесказанного, актуальны поиск новых ге-
нетических предикторов наследственной инсулиномы, 
в частности из числа генов, ранее ассоциированных толь-
ко с соматическими мутациями, и оценка частоты выявля-
емости уже известных генетически детерминированных 
синдромов у пациентов с инсулиномой, помимо МЭН1.

Цель — оценить частоты выявления генетических при-
чин развития инсулинпродуцирующих опухолей поджелу-
дочной железы, помимо МЭН1; проанализировать феноти-
пические особенности пациентов с такими опухолями.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Для составления панели генов-кандидатов проводился 
анализ зарубежных и российских статей,  опубликованных 
в базе PubMed и Elibrary до 31.12.20 г., включающих следу-
ющие ключевые слова: «insulinoma», «germinal mutation», 
«somatic mutation», «hereditary syndrome».

BACKGROUND: It is known that insulinoma in approximately 5% of cases is associated with multiple endocrine neoplasia 
type 1 syndrome (MEN1), in which the prognosis and management tactics of patients have been developed in detail. The di-
agnosis of MEN1 often does not require genetic confirmation, since the syndrome has a typical clinical picture. At the same 
time, a combination of this tumor with other hereditary syndromes is found in the literature, which are characterized by 
the presence of malignant neoplasms of various localizations, primary multiple lesions, hormonal and other disorders. Thus, 
it is relevant to search for the genetic causes that cause the development of insulinoma, in addition to MEN1.
AIM: to evaluate the frequency of detection of genetic causes of the development of insulin-producing tumors of the pan-
creas, in addition to MEN1; to analyze the phenotypic characteristics of patients with such tumors.
MATERIALS AND METHODS: Based on the analysis of literature for the period up to 2020, a panel has been developed 
that includes coding regions of 10 genes (MEN1, VHL, TSC1, TSC2, KRAS, YY1, CDKN2A, MLH1, ADCY1, CACNA2D2) involved in 
the development of insulinoma. In 32 patients diagnosed with insulinoma, verified by pathomorphological examination, 
with the absence of clinical and/or genetic data indicating MEN1 syndrome, a panel of genes was sequenced with subse-
quent analysis of the identified genetic variants and phenotypic data obtained from the medical records of patients. In one 
patient, an additional molecular genetic study of the «Endom» panel was performed, revealing genetic variants of coding 
regions of 377 genes associated with endocrine diseases.
RESULTS: In 8 patients (25%, 95% CI (11%; 43%)), 9 variants of mutations were identified that were not classified as benign, 
at that two mutations in the TSC2 gene were detected in one patient. Frequencies of genetic variants: TSC2 — 13%, 95% CI 
(4%; 29%), MEN1 — 6% (1%; 21%), MLH1 — 3% (0%;16%), CDKN2A/P16INK4A — 3% (0%;16%). When comparing patients with 
the  identified mutation, with the exception of benign (n=8), and patients without mutation or with a benign mutation 
(n=24), there were no differences in the Grade (degree of differentiation), Ki67 proliferation index, frequency of concomitant 
tumors, burdened history, multiple pancreatic lesions or recurrence of insulinoma, however, patients with germinal muta-
tion were found at the level of statistical trend to be younger at the manifestation of insulinoma and to have bigger tumors. 
In a patient who underwent an additional molecular genetic study using the new «Endome» panel, previously undescribed 
gene variants (APC and KIF1B) associated with various sporadic tumors, including endocrine ones, were identified.
CONCLUSION: A panel of 10 genes has been developed, mutations of which are associated with insulinoma. A relatively high 
incidence of genetically determined insulinoma was determined (25% of cases), in half of cases — against the background 
of tuberous sclerosis. We consider it relevant to evaluate the effectiveness of genetic testing for patients with insulinoma. 
We believe that, first of all, patients with a high risk of hereditary pathology should be examined: with the manifestation of 
the disease at a young age and with a large tumor. The identification of a genetic mutation will make it possible to determine 
the prognosis of the disease, optimize the monitoring algorithm in order to timely identify concomitant diseases-compo-
nents of the hereditary syndrome, and conduct genetic counseling of the family.

KEYWORDS: insulinoma; genetic predictors; germinal mutations; hereditary syndromes.

doi: https://doi.org/10.14341/omet13068Ожирение и метаболизм. – 2023. – Т. 20. – №4. – С. 338-354 Obesity and metabolism. 2023;20(4):338-354
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Место и время проведения исследования
Источник случаев: пациенты, проходившие обследо-

вание в ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» МЗ РФ в период 
с 2017 по 2022 гг.

Изучаемые популяции
Набор пациентов проводился на основании следу-

ющих критериев включения: мужской или женский пол; 
возраст 18 лет и старше, подтвержденный данными пато-
морфологического исследования диагноз инсулин-про-
дуцирующей опухоли (коды МКБ: С25.0–С25.4, С25.7–
С25.8), отсутствие клинических или генетических данных 
за МЭН-1. Критериев исключения не было.

Способ формирования выборки из изучаемой 
популяции (или нескольких выборок из нескольких 
изучаемых популяций)
Использован сплошной способ формирования вы-

борки.

Дизайн исследования
Данное исследование является наблюдательным од-

номоментным сравнительным.

Методы исследования
Выполнялись сбор анамнеза, оценка клинических 

показателей (возраст на момент обследования, пол, 
возраст манифестации инсулиномы, проведенное опе-
ративное лечение, наличие рецидива инсулиномы, се-
мейный анамнез, наличие сопутствующих опухолей; при 
выявлении генетического варианта — клинические про-
явления, соответствующие возможному генетическому 
синдрому). У одного пациента не удалось получить ин-
формацию о наследственности в связи с полным отсут-
ствием информации о родственниках.

Патоморфологическое исследование. 
Результаты патоморфологического исследования 

были получены из предоставленной пациентами ме-
дицинской документации. Проводилась оценка числа 
инсулинпродуцирующих опухолей, их расположения 
в пределах ПЖ и размера. Максимальный размер опухо-
ли при наличии нескольких опухолей определялся как 
максимальный размер наибольшей опухоли.

Иммуногистохимическое исследование (ИГХ). 
Результаты ИГХ были получены из предостав-

ленной пациентами медицинской документации. 
Проводилась оценка степени дифференцировки 
по классификации Grade и индекса пролиферации 
Ki67. У одного пациента данные ИГХ были недоступны 
(пациент не предоставил соответствующую медицин-
скую документацию).

Молекулярно-генетическое исследование. 
У всех включенных больных выполнен забор кро-

ви из локтевой вены вне зависимости от приема пищи 
в пробирки с консервантом этилендиаминтетраацета-
том в концентрации 1,2–2,0 мг на 1 мл крови. Геномную 
ДНК экстрагировали с помощью роботизированной 
станцией MagNA Pure -96 (Roche (La Roche Ltd)) из пе-
риферической крови с использованием набора для 

выделения геномной ДНК из цельной крови MagNA 
Pure 96 DNA and Viral Nucleic AcidSmall Volume Kit. Ка-
чественную и количественную оценку выделенной 
ДНК проводили с помощью Quant-iT™ dsDNA HS Assay 
(Invitrogen, Carlsbad, CA, USA) и спектрофотометра 
Eppendorf Biospectrometer Fluorescence (Eppendorf AG, 
Germany) соответственно. Подготовку библиотек ам-
пликонов и обогащение ДНК матрицы проводили в со-
ответствии с протоколами производителей (Roche (La 
Roche Ltd)). Кастомная панель включала кодирующие 
области генов: MEN1, VHL, TSC1, TSC2, KRAS, YY1, CDKN2A, 
MLH1, ADCY1, CACNA2D2 которые, по научным литера-
турным данным и базе данных из OMIM, были описаны 
как связанные с развитием инсулиномы. Исследова-
ние было проведено методом массового параллельно-
го секвенирования (next-generation sequencing, NGS) 
на платформе Illumina методом парно-концевых про-
чтений (2x150 п.о.). Обработка данных секвенирования 
проводилась с использованием автоматизированного 
алгоритма, включающего выравнивание прочтений 
на референсную последовательность генома человека 
(HG38), постпроцессинг выравнивания, выявление ва-
риантов и фильтрацию вариантов по качеству, а также 
аннотацию выявленных вариантов по всем известным 
транскриптам каждого гена из базы RefSeq с примене-
нием компьютерных алгоритмов предсказания пато-
генности вариантов с учетом рекомендаций American 
College of Medical Genetics and Genomics (ACMG) и рос-
сийского руководства по интерпретации данных NGS 
(SIFT, PolyPhen-2, PROVEAN, CADD и т.д.). Для оценки 
популяционных частот выявленных вариантов исполь-
зованы данные международного проекта gnomAD 
Exomes для экзонных вариантов и базы gnomAD 
Genomes для интронных вариантов. Для предсказания 
эффекта изменений в сайтах сплайсинга и прилежащих 
к сайту сплайсинга интронных участках использованы 
программы SpliceAI и AdaBoost. Для оценки клиниче-
ской релевантности выявленных вариантов использо-
ваны база данных OMIM, HGMD, специализированные 
базы данных по отдельным заболеваниям (при нали-
чии) и литературные данные. Заключение о клиниче-
ской значимости найденных вариантов дано с учетом 
рекомендаций American College of Medical Genetics 
and Genomics (ACMG) и российского руководства 
по интерпретации данных NGS. Анализировались па-
нели, средняя глубина покрытия которых была не ме-
нее 70x, процент целевых нуклеотидов с эффективным 
покрытием >10х — не менее 97%. Стоит отметить, что 
метод NGS не позволяет достоверно выявлять инсер-
ции и делеции длиной более 10  п.о., варианты в ин-
тронных областях (за исключением канонических сай-
тов сплайсинга), а также варианты в генах, у которых 
в геноме существует близкий по последовательности 
паралог (псевдоген). Методика NGS не предназначена 
для определения фазы пар гетерозиготных мутаций 
и выявления мутаций в состоянии мозаицизма.

По результатам проведенного секвенирования тар-
гетной панели выполнен анализ генотип-фенотипиче-
ских особенностей выявленных вариантов на основании 
данных медицинской документации больных (клини-
ко-анамнестических данных, а также патоморфологии 
удаленной опухоли).
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При дополнительном молекулярно-генетическом ис-
следовании использовалась кастомная панель «Эндом», 
разработанная в «НМИЦ эндокринологии» в 2020  г. и вы-
являющая герминальные варианты кодирующих областей 
377 генов, связанных с эндокринопатиями: AAAS, ABCA1, 
ABCC8, ABCD1, ACADM, ACAN, ADAMTSL2, AGL, AGPAT2, AIP, 
AIRE, AKR1C2, AKT2, ALB, ALDOB, ALG3, ALMS1, ALPL, AMH, 
AMHR2, ANGPTL3, ANOS1, AP2S1, APC, APOB, AR, ARMC5, ARNT2, 
ATP6V0A4, ATP6V1B1, ATR, BANF1, BBS1, BBS10, BBS12, BBS2, 
BBS4, BBS7, BBS9, BLK, BMP1, BMP15, BRCA1, BRCA2, BSCL2, 
BSND, CACNA1C, CACNA1D,CACNA1H, CASR, CAV1, CAVIN1, CBX2, 
CCDC8, CDC6, CDC73, CDKN1A, CDKN1B, CDKN1C, CDKN2A, 
CDKN2C, CDKN2D, CDT1, CEL, CENPJ, CEP152, CEP63, CGA, CHD7, 
CHEK2, CIDEC, CILK1, CLCN5, CLCNKA, CLCNKB, COL1A1, COL1A2, 
COMP, CPT1A, CPT2, CRTAP, CUL3, CUL7, CYB5A, CYP11A1, 
CYP11B1, CYP11B2, CYP17A1, CYP24A1, CYP27B1, CYP2R1, 
DHCR7, DHH, DICER1, DIS3L2, DLK1, DMP1, DMRT1, DNA2, 
DNMT3L, DRD2, DUOX1, DUOX2, DUOXA2, DUSP6, EGLN1, EGLN2, 
EGR1, EIF2AK3, EMX2, ENPP1, EPAS1, EPHX2, ESR1, ESR2, ETFA, 
ETFB, ETFDH, FAH, FAM111A, FBN1, FBP1, FEZF1, FGD1, FGF17, 
FGF23, FGF8, FGF9, FGFR1, FGFR2, FGFR3, FH, FKBP10, FKBP4, 
FLRT3, FOXA2, FOXE1, FOXF2, FOXL2, FOXP3, FSHR, GALNT3, 
GATA3, GATA6, GCG, GCGR, GCK, GCM2, GH1, GHR, GHRH, GHRHR, 
GHSR, GLI2, GLIS3, GLUD1, GMNN, GNA11, GNAS, GNRH1, GNRHR, 
GPC3, H3-3A, H6PD, HADH, HESX1, HK1, HMGA2, HMGCL, HNF1A, 
HNF1B, HNF4A, HOXA13, HRAS, HS6ST1, HSD11B1, HSD11B2, 
HSD17B3, HSD3B2, IFITM5, IGF1, IGF1R, IGSF1, IL17RD, INS, INSL3, 
INSR, IYD, KCNJ1, KCNJ11, KCNJ5, KCNQ1, KDM6A, KIF1B, KISS1, 
KISS1R, KL, KLF11, KMT2D, LEP, LEPR, LHB, LHCGR, LHX1, LHX3, 
LHX4, LHX9, LIPA, LIPE, LMNA, LMNB2, LRP5, MAMLD1, MAP3K1, 
MAX, MC1R, MC2R, MC3R, MC4R, MCM4, MCM9, MDH2, MEN1, 
MERTK, MET, MID1, MKKS, MKRN3, MKS1, MPI, MRAP, MRPS22, 
MTOR, MTTP, NEBL, NEUROD1, NF1, NFIX, NFKB2, NIN,NKX2-1, 
NKX2-5, NNT, NR0B1, NR3C1, NR3C2, NR5A1, NSD1, NSMF, NTRK2, 
NUP107, OBSL1, ORC1, ORC4, ORC6, OTX2,P3H1, PAPSS2, PAX4, 
PAX6, PAX8, PCNT, PCSK1, PDX1, PGM1, PHEX, PHOX2B, PIK3CA, 
PLIN1, PMM2, PNPLA6, POLD1, POLR3A, POLR3B, POMC, POR, 
POU1F1, PPARG, PPIB, PPP1R3A, PRKAR1A, PRKCA, PROK2, 
PROKR2, PROP1, PSMB8, PSMC3IP, PTEN, PTF1A, PTGDS, PTH1R, 
PTTG2, RBBP8, RBM28, RET, RFX6, RNF216, RNPC3, RNU4ATAC, 
RSPO1, RXFP2, SCNN1A, SCNN1B, SCNN1G, SDHA, SDHAF2, SDHB, 
SDHC, SDHD, SECISBP2, SEMA3A, SERPINF1, SERPINH1, SH2B1, 
SHH, SIM1, SLC16A1, SLC16A2, SLC25A32, SLC26A3, SLC26A4, 
SLC2A2, SLC34A1, SLC34A3, SLC52A1, SLC52A2, SLC52A3, SLC5A5, 
SLC9A3R1, SOHLH1, SOX10, SOX2, SOX3, SOX9, SP7, SPRY4, 
SRD5A2, SRY, STAR, STAT5B, SUPT3H, TAC3, TACR3, TBC1D4, TBCE, 
TBX1, TBX19, TG, THRA, THRB, TMEM127, TMEM38B, TP53, TPO, 
TRAIP, TRH, TRHR, TSHB, TSHR, TSPYL1,TTC8, TTR, TUB, UBR1, 
UCP2, VDR, VHL, WDR11, WFS1, WNK4, WNT1, WNT4, WRN, WT1, 
ZFP57, ZFPM2, ZMPSTE24.

Статистический анализ. 
Выполнялся с помощью с пакета STATISTICA v. 13 

(TIBCO, США). Для количественных признаков в качестве 
описательных статистик приведены медиана, интерк-
вартильный интервал, минимум и максимум, для каче-
ственных — абсолютные и относительные частоты. Для 
сравнения независимых групп по количественным при-
знакам применялся U-критерий Манна–Уитни (U-тест); 
по качественным признакам — критерий Фримена–Хол-
тона (КФХ) и двусторонний точный критерий Фишера 
(ТКФ2). Доверительные интервалы для относительных 

частот вычислялись методом Клоппера–Пирсона. Кри-
тический уровень статистической значимости был при-
нят равным 0,05, выполнялась его коррекция на множе-
ственную проверку гипотез с использованием поправки 
Бонферрони. Статистическая тенденция определялась 
при значениях уровня значимости в интервале от скор-
ректированного порогового уровня значимости до 0,05.

Этическая экспертиза
Исследование одобрено локальным этическим ко-

митетом ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» МЗ РФ (прото-
кол №1 от 27.01.2016 г.).

РЕЗУЛЬТАТЫ

На основании проведенного анализа литературы 
нами разработана панель генов-кандидатов, в кото-
рую включено 10 генов: MEN1, VHL, TSC1, TSC2, KRAS, YY1, 
CDKN2A, MLH1, ADCY1, CACNA2D2 (табл. 1).

В исследование включены 32 пациента, в т.ч. 22 жен-
щины и 10 мужчин, медианный возраст обследуе-
мых  — 41 год (диапазон от 18 до 69 лет). Результаты 
анамнестического исследования 32 пациентов и моле-
кулярно-генетического исследования 9 пациентов, у ко-
торых выявлены различные варианты таргетных генов, 
представлены в таблицах 2 и 3.

В результате проведенного исследования у 9 пациентов 
(28%) выявлены 11 генетических вариантов (все гетерози-
готные), из них 1 патогенный, 1 вероятно патогенный, 2 не-
определенного значения, 5 вероятно доброкачественных 
и 2 доброкачественных. Выявлены генетические варианты 
следующих пяти генов (в порядке убывания частот):
 - TSC2 (всего 6, в т.ч. 1 вероятно патогенный, 1 неопре-

деленного значения, 3 вероятно доброкачественные 
и 1 доброкачественный);

 - MEN1 (всего 2; 1 патогенный, 1 вероятно доброкаче-
ственный);

 - MLH1 (1 вероятно доброкачественный);
 - ADCY1 (1 доброкачественный);
 - CDKN2A/P16INK4A (1 вариант неопределенного значения).

Таким образом, у 8 пациентов из 32 (25%, 95% ДИ 
11–43%) выявлены варианты генов, не классифицирован-
ные как доброкачественные, со следующими частотами:
 - TSC2 (4/32=13% (4%; 29%))*;
 - MEN1 (2/32=6% (1%; 21%));
 - MLH1 (1/32=3% (0%; 16%));
 - CDKN2A/P16INK4A (1/32=3% (0%; 16%)).

Подчеркиваем, что доброкачественные варианты 
не учитывались в данном анализе, так как накопленные 
мировые данные достоверно свидетельствуют об отсут-
ствии их ассоциации с развитием заболевания.

Далее мы разделили всех обследованных пациентов 
на две группы:
1. пациенты с герминальной мутацией, за исключением 

доброкачественных (n=8);
2. пациенты без герминальной мутации или с доброка-

чественной мутацией (n=24).
Описательная статистика и результаты сравнения 

групп приведены в табл. 4. Различия групп по изучаемым 
признакам не обнаружены. Имеются статистические 

* У пациента №12 обнаружены две мутации в гене TSC2.
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Таблица 2. Анамнестические данные пациентов (n=32)
Table 2. Anamnestic data of patients (n=32) 
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1 24 35 
(рецидив) ж

Энуклеация 
опухоли

2

1,6×1,0 Хвост ПЖ НД Да 
(рецидив)

Узловой зоб Не отягощенЭнуклеация 
опухоли 
(рецидив)

1,2×1,0×0,4 
(рецидив)

Хвост ПЖ 
(рецидив)

1 
(рецидив) Нет

2 55 57 м Субтотальная 
резекция ПЖ 1 2,0 Хвост ПЖ 2 Нет

Рак сигмовидной кишки 
(радикальное лечение). 
Простые кисты печени. 
Кисты почек

Не отягощен

3 34 32 ж Энуклеация 
опухоли 1 1,0×0,8×0,8 Головка 

ПЖ 1 Нет
Гормонально-неактивное 
объемное образование 
правого надпочечника, 
узловой зоб

Не отягощен

4 50 51 ж Экстирпация 
головки ПЖ 1 1,0×0,9×0,9 Головка 

ПЖ 1 Нет Аденоматозный полип 
желудка

Отец: 
рак  легкого;  
мать: рак 
кишечника

5 39 41 ж

Дистальная 
резекция ПЖ 5 1,3×0,9×1,0; 0,1–0,4 

(4 образования) Хвост ПЖ 1 да
Гормонально-неактивная 
микроаденома гипофиза, 
полипы желчного пузыря

врожденные 
пороки 
развития 
у ребенка

Оперативное 
лечение не 
выполнялось

2 1,5×0,9×1,6; 
0,8×0,6×0,7

Головка 
ПЖ, 
 перешеек 
ПЖ

НП НП

6 31 33 м Энуклеация 
опухоли 1 1,9×1,6×1,0 Головка 

ПЖ 1 Нет
Липоматоз подкожной 
клетчатки предплечий 
и правого бедра, кисты 
печени

Дядя по 
материнской 
линии: 
опухоль ГМ

7 38 44 м Энуклеация 
опухоли 1 2,0×2,6×1,91 Головка 

ПЖ1 1 Нет

Метастатическое 
поражение лимфоузла 
шеи слева неясного 
гистогенеза, гормонально-
неактивная микроаденома 
гипофиза, объемное 
образование в области 
левого преддверно-
улиткового нерва, 
очаговые структуры 
легких, кортикальная 
атрофия лобных, теменных 
долей больших полушарий 
ГМ, судорожный синдром, 
ОНМК, гидроцефалия, 
когнитивные нарушения, 
органическое расстройство 
личности

Мать: смерть 
в молодом 
возрасте 
в связи 
с несчастным 
случаем

8 57 61 ж Энуклеация 
опухоли 1 2,0×2,0×1,7 Хвост ПЖ 2 Нет

Множественные 
кистозные образования 
головки и хвоста ПЖ, 
кисты почек, печени, 
узловой зоб

Отец: 
рак легких, 
щитовидной 
железы

9 55 69 ж
Дистальная 
резекция 
хвоста ПЖ

1 1,3 Хвост ПЖ 1 Нет

Гормонально-неактивная 
микроаденома гипофиза, 
гормонально-неактивное 
объемное образование 
правого надпочечника, 
кисты почек, печени

Отец и мать: 
заболевание 
щитовидной 
железы 
(название 
патологии 
указать 
затрудняется)
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10 51 55 ж
Гастропан-
креатодуо-
денальная 
резекция

2
1,0 Головка 

ПЖ 1 
Нет

Гормонально-неактивное 
объемное образование 
ПЖ, ангиомиолипома 
левой почки, кисты почек

Дед: 
рак желудка

0,4 Головка 
ПЖ 1

11 27 29 ж
Панкреатоду-
оденальная 
резекция

1 0,5 Головка 
ПЖ 2 Нет Нет Не отягощен

12 16 18 м Энуклеация 
опухоли 1 2,5×1,7×2,3 Хвост ПЖ 1 Нет Нет Не отягощен

13 23 23 ж Энуклеация 
опухоли 1 1,2 Хвост ПЖ 2 Нет Нет

Бабушка 
по отцовской 
линии: 
рак почки, 
молочной 
железы

14 40 41 м Энуклеация 
опухоли 1 1,5 Хвост ПЖ 2 Нет Нет Не отягощен

15 58 59 ж Энуклеация 
опухоли 1 2,3×2,0×2,2 Хвост ПЖ 2 Нет

Кавернозная ангиома 
правой теменной доли, 
рак правой почки, 
липома правой почки, 
парапельвикальные 
кисты левой почки, 
объемное образование 
печени, ОНМК, 
гидроцефалия, узловой 
зоб

Не отягощен

16 

23

37 м

Субтотальная 
дистальная 
резекция ПЖ

1

НД Хвост ПЖ НД
Да  

(через 
14 лет)

Нет

Не отягощен

37

Панкреатоду-
оденальная 
резекция, 
атипичная 
резекция 
7 сегмента
печени

0,9

Головка 
ПЖ (ми-
кроаде-
номатоз; 
метастаз 
НЭО в пе-
чень)

НД Да Очаги в легких, метастазы 
в печени, узловой зоб

17 16 26 ж Энуклеация 
опухоли 1 2,0×1,5×1,0 

Граница 
хвоста и 
тела ПЖ

1 Нет
Мальформация 
 Арнольда–Киари 1, 
узловой зоб

Дед: ОНМК 
в 49 лет

18 10 32 м

Энуклеация 
опухоли

3 

2,5 Головка 
ПЖ 3 Да Нет

Не отягощен

Резекция 
головки 
и тела ПЖ

1,2 НД 3 Да Нет

Субтотальная 
панкреатэк-
томия

0,6 НД 3 Да Нет

Гастропан-
креатодуо-
денальная 
резекция

1,5 Головка 
ПЖ 1 Да2

Метастазы в печень 
и мезогастральные л/у 
(выявлены через 10 лет 
после оперативного 
лечения)

19 30 48 м Энуклеация 
опухоли 1 3,2×3,1×1,3 Тело ПЖ 1 Нет

Папиллярный рак 
щитовидной железы, 
кисты почек

Не отягощен

20 26 38 ж Энуклеация 
опухоли 1 1,0×0,5×0,4 Головка 

ПЖ 2 Нет Полип желудка, киста 
почки Не отягощен

Продолжение таблицы 2

doi: https://doi.org/10.14341/omet13068Ожирение и метаболизм. – 2023. – Т. 20. – №4. – С. 338-354 Obesity and metabolism. 2023;20(4):338-354



 Ожирение и метаболизм / Obesity and metabolism | 346ORIGINAL STUDY

№
  п

ац
ие

нт
а

Во
зр

ас
т м

ан
иф

ес
та

ци
и 

НД
Г, 

ле
т

Во
зр

ас
т н

а м
ом

ен
т 

об
сл

ед
ов

ан
ия

, л
ет

По
л

Об
ъе

м 
оп

ер
ат

ив
н о

го
 

 вм
еш

ат
ел

ьс
тв

а

Чи
сл

о и
нс

ул
ин

ом

Ра
зм

ер
ы

 и
нс

ул
ин

ом
ы

, с
м

Ло
ка

ли
за

ци
я и

нс
ул

ин
ом

ы

G Си
мп

то
мы

 ги
по

гл
ик

ем
ии

 
по

сл
е о

пе
ра

ци
и

Со
пу

тс
тв

ую
щ

ая
 п

ат
ол

ог
ия

Се
ме

йн
ы

й 
ан

ам
не

з

21 60 61 ж Дистальная 
резекция ПЖ 1 1,4×1,3×1,3 Хвост ПЖ 1 Нет

Киста тела ПЖ, 
гормонально неактивное 
объемное образование 
правого надпочечника, 
образование сигмовидной 
кишки, кисты почек, 
узловой зоб

Не отягощен

22 42 43 ж Дистальная 
резекция ПЖ 1 2,0×1,2×1,0 Тело ПЖ 2 Нет Гепатоцеллюлярная 

аденома ССЗ

23 33 34 м Энуклеация 
опухоли 1 2,0×1,0×0,5 Хвост ПЖ 2 Нет

Киста печени, полипы 
желчного пузыря, 
новообразование кожи 
неясного генеза

Не отягощен

24 43 44 ж Энуклеация 
опухоли 1 1,7×1,3×1,2 Головка 

ПЖ 1 Нет Киста почки, липома 
почки, киста печени

Дед по 
материнской 
линии: 
рак легких

25 50 54 ж Дистальная 
резекция ПЖ 1 3,0×2,7×1,5 Хвост ПЖ 2 Нет Нет Отец: рак 

прямой кишки

26 28 29 м Субтотальная 
резекция ПЖ 1 1,5 Хвост ПЖ 2 Нет Нет Не отягощен

27 25 27 ж
Частичная 
(атипичная) 
резекция 
хвоста ПЖ

2
1,0×0,8×0,5 

Хвост ПЖ 1 Нет
Гормонально-неактивное 
объемное образование 
правого надпочечника, 
узловой зоб

Не отягощен
1,0

28 54 65 ж
Дистальная 
резекция 
хвоста ПЖ

1 1,5 Хвост ПЖ 1 Нет Образование 
в затылочной области ССЗ 

29 60 64 ж
Дистальная 
резекция 
хвоста ПЖ

2

1,5 Тело ПЖ

2 Нет

Гиперпаратиреоз. 
Менингиома правого 
мосто-мозжечкового 
угла. Субкапсулярная 
киста правой почки. 

Не отягощен
1,0 Хвост ПЖ

30 37 37 ж Энуклеация 
опухоли 1 1,5 Хвост ПЖ 1 Нет

Параовариальная киста, 
правосторонний узловой 
зоб

Отец: рак 
кожи, ССЗ, 
мать: рак 
мозга

31 26 38 ж Субтотальная 
резекция ПЖ 1 1,0 Хвост ПЖ 1 Нет Нет

Тетя: 
заболевание 
щитовидной 
железы (не 
уточняется)

32 61

63

ж

Резекция S VI 
печени 1 2,7×3,3×3,5 Печень 

(метастаз) 2 Да

Нет Мать: рак 
желудка

67
Оперативное 
лечение не 
выполнялось

1 1,6×1,1 Хвост ПЖ НП НП

1  По результатам инструментальных исследований.
2  В послеоперационном периоде развился сахарный диабет, инициирована инсулинотерапия аналогами инсулина ультракороткого и длитель-
ного действия. На момент включения в исследование аналог инсулина длительного действия был отменен. Наиболее вероятно, имел место соче-
танный генез гипогликемий – вследствие гиперсекреции инсулина метастазами, тяжелой органной недостаточности (печеночная; хроническая 
болезнь почек).
Примечания: м — мужской пол, ж — женский пол, НД — нет данных, НП — не применимо, НДГ — недиабетическая гипогликемия, ПЖ — подже-
лудочная железа, ССЗ — сердечно-сосудистое заболевание, ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения, л/у — лимфатические узлы, 
ГМ — головной мозг, G — степень дифференцировки по классификации Grade.
Note: m — male, f — female, ND — no data, NA — not applicable, NDH — nondiabetic hypoglycemia, P — pancreas, CVD — cardiovascular disease, S — 
stroke, l/n — lymph nodes, B — brain, G — degree of differentiation according to the Grade classification.

Окончание таблицы 2
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Таблица 3. Результаты молекулярно-генетического обследования пациентов с выявленными вариантами таргетных генов (n=9)
Table 3. The results of a molecular genetic examination of patients with identified variants of targeted genes (n=9)

№ 
пациента

Предполагаемый 
генетический диагноз 

(дефектный ген)
Вариант

Классификация варианта 
по данным базы

varsome 
[https://varsome.com/]

Зиготность Прочие клинические проявления 
синдрома у пациента

6 

Туберозный склероз (TSC2)
c.2098-55C>T 
(однонуклеотидная 
замена)

Д Гетеро-
Липоматоз подкожной клетчатки 
предплечий и правого бедра

МЭН1 (MEN1) 
c.1201-42 
1201-39delGAGT (индел)

Вероятно Д Гетеро-

7 Туберозный склероз (TSC2)
c.2071C>T 
(однонуклеотидная 
замена)

Неопределенного значения Гетеро-

Метастатическое поражение 
лимфоузла шеи слева неясного 
гистогенеза, гормонально-неактивная 
микроаденома гипофиза, очаговые 
структуры легких, кортикальная 
атрофия лобных, теменных долей 
больших полушарий ГМ, судорожный 
синдром, ОНМК, гидроцефалия, 
когнитивные нарушения, органическое 
расстройство личности

12 Туберозный склероз (TSC2)

c.1443+37C>T 
(однонуклеотидная 
замена)

Вероятно Д Гетеро-

-
c.3131+8C>T 
(однонуклеотидная 
замена)

Вероятно Д Гетеро- 

13 Синдром Линча (MLH1)
c.207+41A>G 
(однонуклеотидная 
замена)

Вероятно Д Гетеро- -

17 Туберозный склероз (TSC2)
c.1883G>A 
(однонуклеотидная 
замена)

Вероятно патогенный Гетеро- Мальформация Арнольда–Киари

18 МЭН1 (MEN1)
c.284 367del:p.95 123del 
(не описан) Патогенный Гетеро- Первичный гиперпаратиреоз1

20 Наследственная тугоухость 
(ADCY1) 

c.789+114A>G 
(однонуклеотидная 
замена)

Д Гетеро- -

23 

Наследственные формы 
меланомы, рака ПЖ, 
молочной железы, саркомы 
(CDKN2A/P16INK4A)

c.145C>G Неопределенного значения Гетеро- Дерматофиброма

24 Туберозный склероз (TSC2)
c.1258-33G>A 
(однонуклеотидная 
замена)

Вероятно Д Гетеро- Липома почки

1  До включения в настоящее исследование проведено поэкзонное секвенирование по Сэнгеру гена MEN1 — мутации не обнаружено.

Примечания: Д — доброкачественный, МЭН1 — множественная эндокринная неоплазия 1 типа, ПЖ — поджелудочная железа, ГМ — головной 
мозг, ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения.

Note: B — benign, MEN1 — multiple endocrine neoplasia type 1, P — pancreas, B — brain, S — stroke.
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 тенденции к большим значениям возраста манифеста-
ции инсулиномы и меньшим максимальным размерам 
опухоли в группе 2.

В связи с отсутствием генетических нарушений у двух 
пациентов с метастатической инсулиномой (№16 и №32) 
по результатам секвенирования таргетной панели 
из 10 генов было интересно провести расширенное мо-
лекулярно-генетическое исследование у этих пациентов. 
У пациента №16 образец для дополнительного иссле-
дования был недоступен, а пациентке №32 проведено 
секвенирование расширенной панели «Эндом». Общая 
характеристика генов, выявленных у пациентки №32, 
и ее результаты молекулярно-генетического исследова-
ния представлены в таблицах 5 и 6 соответственно.

В результате проведенного дополнительного иссле-
дования у пациента №32 выявлены ранее не описанные 
варианты генов (APC c.5473G>T и KIF1B c.2882G>A), ассо-
циированные с различными спорадическими опухоля-
ми, в том числе с эндокринными, но не с наследственной 
инсулиномой.

ОБСУЖДЕНИЕ

В настоящее время генетический скрининг заболева-
ний, ассоциированных с инсулиномой, в России не про-
водится или в лучшем случае ограничивается исследова-
нием гена MEN1. Результаты нашей работы предполагают 
необходимость генетического обследования не только 
для исключения МЭН1, но и расширения спектра иссле-
дуемых генов.

Так, в общей когорте пациентов встречались вари-
анты генов TSC2, MEN1, MLH1, CDKN2A/P16INK4A. При этом 
важно отметить, что результаты нашей работы не отра-
жают истинную частоту встречаемости МЭН1 у паци-
ентов с инсулиномой, так как критерием включения 

в настоящее исследование было отсутствие признаков 
синдрома МЭН1 и в первую очередь — отсутствие глав-
ного его компонента — первичного гиперпаратиреоза. 
Как бы то ни было, частота синдрома МЭН1 в обследо-
ванной когорте сопоставима с литературными данными 
(5%) [2, 3, 82].

У половины пациентов с наличием герминальной му-
тации (в общей когорте n=4, 13%) выявлены варианты 
(однонуклеотидные замены) в гене TSC2 (не классифици-
рованные как доброкачественные), это немногим меньше 
общего числа случаев, описанных в мировой литературе 
[16–22, 25, 39–44]. В связи с малочисленностью описанных 
ранее случаев в целом утверждение о неопределенном 
и вероятно доброкачественном значении выявленных 
вариантов можно поставить под серьезное сомнение. 
А наличие компонентов синдрома у пациента и у его род-
ственников еще раз подтверждает этот факт. Таким обра-
зом, мы с большой долей уверенности можем предпола-
гать наличие у пациентов туберозного склероза.

В связи с этим важно отметить, что с течением вре-
мени, по мере накопления новых клинических данных, 
вариант может быть «переклассифицирован». Так, на мо-
мент получения результатов генетического тестирова-
ния пациента №17 в 2020 г. вариант расценивался как 
«неопределенного значения», однако на момент подго-
товки статьи к публикации в 2023 г. его статус изменился 
на «вероятно патогенный».

У одного пациента (№12) инсулинома была единствен-
ным проявлением синдрома, у троих (№6, 17 и 24)  — 
ведущим, а у больного №7 отмечались выраженные 
неврологические нарушения, характерные для тубероз-
ного склероза. С учетом относительно молодого  возраста 
 пациентов № 6, 12, 17 и 24 мы можем предполагать, 
что такие и другие нарушения могут проявиться у них 
в  будущем.

Таблица 4. Сравнительный анализ основных характеристик групп
Table 4. Comparative analysis of the main characteristics of the groups

Характеристики

Пациенты с герминальной 
мутацией (за исключением 

доброкачественных)
n=8

Пациенты 
без герминальной мутации 

или с доброкачественной 
мутацией

n=24

Р**, тест

Возраст манифестации инсулиномы, лет* 27 [16; 36] 41 [28; 55] 0,015, U-тест

Отягощенный семейный анамнез, n 4*** 11 0,685, ТКФ2

Максимальный размер опухоли, см* 2,0 [1,8; 2,5] 1,5 [1,0; 1,8] 0,022, U-тест

Множественное поражение ПЖ и/или рецидив инсулиномы, n 1 6 0,646, ТКФ2

Сопутствующие опухоли, n 5 18 0,654 ТКФ2

Инсулинома, n
G1
G2
G3

6
1
1

12***
11
0

0,075, КФХ

Ki67 (G)
<3% (G1)
≥3% (G2 и G3)

6
2

12***
11

0,412, ТКФ2

Примечания: ПЖ — поджелудочная железа, G — степень дифференцировки по классификации Grade, Ki67 — индекс пролиферации.
*    Me [Q1; Q3].
**  Пороговый Р0=0,05:7≈0,007 (поправка Бонферрони).
*** У одного пациента данные были недоступны.

Note: P — pancreas, G — degree of differentiation according to Grade classification, Ki67 — proliferation index.
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Таблица 6. Результаты молекулярно-генетического исследования пациентки №32 с помощью панели «Эндом»
Table 6. Results of a molecular genetic study of patient No. 32 using the «Endom» panel

Предполагаемый 
генетический диагноз 

(дефектный ген)
Вариант

Классификация варианта 
по данным базы

varsome [https://varsome.com/]
Зиготность

Прочие клинические 
проявления синдрома 

у пациента

Болезнь Шарко–Мари–Тута 
2А1 типа (KIF1B)

c.2882G>A;
не описан

Неопределенного значения Гетеро-
Выраженная слабость в нижних 
конечностях

Семейный аденоматозный 
полипоз (APC) 

c.5473G>T;
не описан 

Неопределенного значения Гетеро- Колоноскопия не проводилась

Таблица 5. Общая характеристика генов, выявленных у пациентки №32 с помощью панели «Эндом»
Table 5. General characteristics of genes identified in patient No. 32 using the “Endom” panel

Ген

Наследствен-
ный синдром/

патологическое 
состояние

Распростра-
ненность на-

следственного 
синдрома*

OMIM*
Тип 

наследо-
вания*

Кодируемый 
протеин

Вид гене-
тического 

 нарушения

Предпола-
гаемая роль 
в тумороге-

незе

Компоненты 
синдрома* Ссылки

KIF1B 
(локус 
KIF1Bβ — 
онкосу-
прессор)

Болезнь  
Шарко–Мари–
Тута 2А1 типа

< 1 / 1000000 118210 АД
Кинезино-
подобный 
белок KIF1B 
(содержит 
субъединицы 
α и β)

Герминальная 
мутация -

Прогрессирующая 
слабость 
и атрофия 
дистальных 
мышц 
конечностей, 
снижение 
сухожильных 
рефлексов, 
деформация 
стоп и кистей, 
сенсорные 
нарушения

74, 75

Феохромоцитома, 
параганглиома - - - Соматические 

мутации
Нарушение 
апоптоза -

76

Нейробластома - - -
Потеря гетерози-
готности (локуса 
KIF1Bβ) в ткани

77

APC

Семейный 
аденоматозный 
полипоз

1–9 / 100000 175100 АД

Белок 
аденоматоз-
ного  полипоза 
толстой кишки

Герминальная 
мутация

Нарушения 
регуляции 
wnt-
сигнального 
пути

Остеомы черепа 
и нижней 
челюсти, 
аномалии зубов 
и фибромы 
на волосистой 
части головы, 
плечах, руках 
и спине в рамках 
синдрома 
Гарднера

78, 79

Спорадический 
колоректальный 
рак

- - - Соматические 
мутации - 80

Спорадические 
гастроэнтеро-
панкреатические 
НЭО1

- - -

Потеря 
метилирования 
с нарушением 
экспрессии 
в ткани

- 81

1 В исследование включено 26 образцов ткани инсулиномы.
*  Если применимо.

Примечания: OMIM — Online Mendelian Inheritance in Man, АД — аутосомно-доминантный, НЭО — нейроэндокринные опухоли.
Note: OMIM — Online Mendelian Inheritance in Man, AD — autosomal dominant, NET — neuroendocrine tumors.
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Также в нашем исследовании, как и по данным ли-
тературы [17–22, 25, 39–44], инсулинома у пациентов 
с предположительным диагнозом «туберозный скле-
роз» была доброкачественной (степень дифференци-
ровки G1).

Варианты гена MEN1 обнаружены у двух пациентов 
обследованной когорты. При этом у пациента №6 вы-
явленный вариант классифицирован как вероятно до-
брокачественный и сочетался с доброкачественным 
вариантом c.2098-55C>T в гене TSC2. Никаких значимых 
клинических признаков МЭН1 у пациента не было, но от-
мечалось наличие множественных образований кожи — 
предположительно липом, которые могут встречаться 
при МЭН1 [83].

Генетический вариант c.284 367del:p.95 123del в гене 
MEN1 у пациента №18 является патогенным и описан 
впервые. Особенностью данного клинического случая 
является манифестация множественной злокачествен-
ной инсулиномы в детском возрасте с развитием гипо-
гликемического синдрома, резистентного к терапии 
диазоксидом. Примечательно, что пациенту №18 ранее 
выполнялся безуспешный поиск вариантов в гене MEN1 
методом сэнгеровского поэкзонного секвенирования, 
в связи с чем он не противоречил «критериям включе-
ния» нашего исследования.

Вместе с тем у ряда пациентов с фенотипом МЭН, 
но без первичного гиперпаратиреоза (с аденомой ги-
пофиза (n=3: №5, 7 и 9)), вариантов в гене MEN1 не были 
обнаружены. Эти данные согласуются с результатами 
исследования других научных групп: приблизитель-
но у  5–10%  пациентов с фенотипическими компонен-
тами МЭН1 не выявляется никаких мутаций в гене 
MEN1 [84–86]. Для таких случаев в будущем целесообраз-
но расширить таргетную генетическую панель зондов, 
включив в нее гены, герминальные мутации в которых 
ответственны за фенокопии синдрома: CDKN1A, CDKN1B, 
CDKN2B, CDKN2C, CDC73, CASR, RET и AIP [87].

Остальные выявленные нами герминальные варианты 
ранее были описаны в литературе только как соматиче-
ские. Так, у пациентки №13 выявлен вариант гена MLH1, 
признаков синдрома Линча у самой больной не было 
(с учетом результата генетического анализа пациентке 
проведено обследование для исключения колоректаль-
ного рака и рака молочной железы — не обнаружены), 
но наследственность отягощена по раку молочной же-
лезы. В сообщении Nance M.E. и соавт. [88] описан случай 
инсулиномы в рамках генетически доказанного МЭН1 
и синдрома Линча у брата пробанда, что свидетельствует 
о возможной взаимосвязи генов MEN1 и MLH1; в пользу 
данного предположения свидетельствует случай разви-
тия соматической мутации (c.1546_1547insC) в MEN1 (в тка-
ни аденомы гипофиза) у пациента с синдромом Линча [89].

Так же, как и у пациента №13, у пациентов №20 и 23 
значимых клинических признаков, ассоциированных 
с герминальной мутацией в генах ADCY1 и CDKN2A/P16INK4A, 
выявлено не было. Так, согласно литературным данным, 
в ткани опухоли с соматической мутацией гена YY1 от-
мечается усиление экспрессии гена ADCY1 [56]. Однако 
у пациента №20 изменений в гене YY1 не обнаружено. 
Также больной не сообщал о нарушении слуха, с ко-
торым, по данным литературы, ассоциирован вариант  
(c.3112C>T (p.Arg1038*)) в гене ADCY1 [61]. Возможно дан-

ные герминальные варианты, при которых описаны до-
статочно тяжелые фенотипические проявления, у наших 
пациентов манифестируют не полностью и проявляются 
только в виде инсулин-продуцирующей опухоли. Следо-
вательно, клиническое значение выявленных изменений 
требует уточнения.

По аналогии клиническое уточнение требуется и для 
пациента №32. Более того, об ассоциации изменений 
в KIF1B с инсулиномой ранее не сообщалось, а обнару-
женные мутации (APC c.5473G>T и KIF1B c.2882G>A) опи-
саны нами впервые. Примечательно, что патогенные 
мутации гена KIF1B вызывают развитие болезни  Шарко–
Мари–Тута 2А1 типа, в то время как пациентка жалова-
лась на выраженную слабость в нижних конечностях 
(является одним из клинических проявлений данной 
патологии) [75]. Если о соматических изменениях гена 
APC в гастроэнтеропанкреатических НЭО, включая инсу-
линому, ранее сообщалось в литературе [81], то герми-
нальная мутация у пациента с инсулинпродуцирующей 
опухолью нами описана впервые. Учитывая ассоциацию 
варианта APC c семейным аденоматозным полипозом, 
пациентке рекомендовано проведение колоноскопии. 
У больной отягощен наследственный анамнез по раку 
желудка (относительно семейного аденоматозного по-
липоза родственники не обследовались).

Таким образом, в нашем исследовании у 28% пациен-
тов с инсулиномой выявлены гетерозиготные герминаль-
ные мутации, и у 4 их 7 из них встречался отягощенный 
семейный анамнез, ассоциированный с синдромальной 
патологией. Учитывая полученные результаты, мы счита-
ем крайне актуальным внедрение генетического тести-
рования для пациентов с инсулиномой. В первую оче-
редь должны быть обследованы больные с высоким 
риском наследственной патологии, а именно: молодого 
возраста и с большим размером опухоли. Выявление 
генетической мутации позволит определить прогноз 
заболевания, оптимизировать алгоритм наблюдения 
с целью своевременного выявления сопутствующих за-
болеваний-компонентов наследственного синдрома, 
проводить генетическое консультирование семьи.

Подчеркнем, что количественный состав генов па-
нели нуждается в  регулярном дополнении с включени-
ем новых генов-кандидатов, связанных с инсулиномой, 
и это подтверждает случай пациентки №32, у которой 
были обнаружены вышеописанные варианты в генах 
APC и KIF1B  с использованием панели «Эндом». Также, 
в работе 2021 г. [87] для выявления наследственной при-
чины заболевания было предложено секвенирование 
и анализ генов CDKN1A, CDKN1B, CDKN2B, CDKN2C, CDC73, 
CASR, RET, AIP. Таким образом, с целью поиска  генетиче-
ских вариантов в известных генах-кандидатах  целесоо-
бразно  проводить полноэкзомное  секвенирование. При 
отрицательном результате полноэкзомного секвениро-
вания в последующем возможен повторный анализ ра-
нее секвенированного образца с исследованием новых 
драйверных генов, впервые описанных в ассоциации 
с инсулиномой. Кроме того, при наличии в лаборатории 
мощностей высокопроизводительного секвенирования 
такой дизайн является экономически более выгодным 
в сравнении с  исследованием небольшой кастомной па-
нели. Целесообразен также поиск новых генов-предик-
торов  заболевания с помощью полноэкзомного или, что 
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 предпочтительнее, полногеномного секвенирования 
в большей популяции пациентов с инсулиномой, в том 
числе в ядерных семьях.  Анализ всего генома полезен 
для выявления клинически значимых вариантов, распо-
ложенных в некодирующих областях, включая интронные 
и межгенные области. Накопление такого пула данных не-
обходимо для более четкой характеризации фенотип-ге-
нотипических особенностей опухолей и корректного 
определения патогенности выявленных вариантов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Впервые в России проведено исследование, направ-
ленное на поиск новых генетических (герминальных) 
предикторов инсулиномы.

Одним из результатов нашей работы стала состав-
ленная на основании анализа литературы за период 
до 2020 г. панель из 10 генов, мутации которых ассоци-
ированы с инсулиномой: MEN1, VHL, TSC1, TSC2, KRAS, 
YY1, CDKN2A, MLH1, ADCY1, CACNA2D2. Варианты генов, 
не классифицированные как доброкачественные, выяв-
лены у 26%, 95% ДИ (12%; 45%) пациентов. Определена 
относительно высокая (13%, (4%; 30%)) встречаемость 
инсулиномы на фоне такой наследственной опухолевой 
патологии, как туберозный склероз. Может ли она дости-
гать показателей сочетания инсулиномы и МЭН-1, оста-
ется предметом дальнейших исследований.

При сравнении пациентов с герминальной мутаци-
ей, за исключением доброкачественных, и пациентов 
без герминальной мутации или с доброкачественной 
мутацией, различий по степени дифференцировки 
Grade, индексу пролиферации Ki67, частоте наличия 
сопутствующих опухолей, отягощенному анамнезу, 
множественного поражения поджелудочной железы 
или рецидива инсулиномы не выявлено. Однако обна-

ружены статистические тенденции к меньшим значени-
ям возраста пациента при манифестации инсулиномы 
и большим значениям размера опухоли у пациентов 
с герминальной мутацией.
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Актуальность разработки индивидуальной модели психологического сопровождения пациентов бариатрической 
хирургии «12 мишеней» в рамках мультидисциплинарного подхода лечения ожирения обусловлена тем, что резуль-
тативность хирургического лечения значительно подвержена влиянию индивидуально-психологических особенно-
стей пациента. Комплексная оценка психологического состояния пациентов и проведение психокоррекционных ме-
роприятий до и после выполнения бариатрических операций позволяют повысить эффективность хирургического 
лечения и предотвратить риски рецидива.
Индивидуальная модель психологического сопровождения бариатрического пациента «12 мишеней» построена по 
принципу психокоррекционной программы, которая представляет собой интегративный подход с использованием 
психотерапевтического инструментария различных направлений клинической психологии и психотерапии. Выделе-
но 12 универсальных мишеней психокоррекционного воздействия в работе с бариатрическими пациентами. Про-
грамма реализуется в два этапа: психологическая подготовка к бариатрической операции, психологическая адапта-
ция к физиологическим и психологическим изменениям в послеоперационный период.
В программе индивидуального психологического сопровождения приняли участие 20 бариатрических пациентов, 
из них 11 человек (1-я группа) участвовали во всех этапах психокоррекционных мероприятий; 9 человек (2-я группа) 
не проходили психологическую подготовку к операции, они были включены уже во 2-й этап работы по психологиче-
ской адаптации к физиологическим и психологическим изменениям в послеоперационный период. Промежуточные 
результаты оценки эффективности психологического сопровождения пациентов, которые опираются на процент 
снижения индекса массы тела, показывают достижение стабильности в снижении избыточной массы тела в процессе 
психологических интервенций в обеих группах.
Описанная модель психологической работы позволит клиническим психологам, работающим в мультидисциплинар-
ной команде в бариатрии, ориентироваться на универсальные мишени проблемного поля бариатрического пациента.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: модель психологического сопровождения; 12 мишеней; бариатрический пациент; бариатрическая хирургия.

INDIVIDUAL MODEL OF PSYCHOLOGICAL SUPPORT BARIATRIC SURGERY PATIENTS 
«12 TARGETS»
© Aleksandr E. Neimark*, Shushanik A. Eganian

Almazov National Medical Research Centre, Saint-Petersburg, Russia

The relevance of developing an individual model of psychological support for patients with bariatric surgery «12 targets» in 
the framework of a multidisciplinary approach to the treatment of obesity is due to the fact that the effectiveness of surgical 
treatment is significantly influenced by the individual psychological characteristics of the patient. A comprehensive assess-
ment of the psychological state of patients and the implementation of psychocorrective measures before and after bariatric 
surgery can improve the effectiveness of surgical treatment and prevent the risk of relapse.
The individual model of the psychological support of the bariatric patient is built on the principle of a psycho-correction pro-
gram, which is an integrative approach using psychotherapeutic tools from various areas of clinical psychology and psycho-
therapy. 12 universal targets of psycho-corrective influence in work with bariatric patients have been identified. The program 
is implemented in two stages: psychological preparation for bariatric surgery, psychological adaptation to physiological and 
psychological changes in the postoperative period.
20 bariatric patients took part in the program of individual psychological support, 11 of them (group 1) participated in all 
stages of psycho-corrective measures; 9 people (group 2) did not undergo psychological preparation for surgery, they were 
already included in the second stage of work on psychological adaptation to physiological and psychological changes in 
the postoperative period. Intermediate results of evaluating the effectiveness of psychological support for patients, which 
are based on the percentage of BMI reduction, show the achievement of stability in reducing overweight in the process of 
psychological interventions in both groups.
The described model of psychological work will allow clinical psychologists working in a multidisciplinary team in bariatrics 
to focus on the universal targets of the problem field of a bariatric patient. 

KEYWORDS: psychological support model; 12 targets; bariatric patient; bariatric surgery.
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ОБОСНОВАНИЕ

Распространенность избыточного веса и ожирения 
за последние десятилетия и в развитых, и в развиваю-
щихся странах мира достигла эпидемических показа-
телей. ВОЗ объявила ожирение глобальной эпидемией, 
которая в настоящее время является одной из наиболее 
значимых проблем медицины. Количество пациентов, 
страдающих ожирением, превышает 650 млн человек. 
Этот диагноз стремительно «молодеет»: доля детей и под-
ростков с повышенной массой тела растет год от года. 
В целом в мире от последствий избыточного веса и ожи-
рения умирают больше людей, чем от последствий ано-
мально низкой массы тела. Число людей с ожирением 
превышает число людей с пониженной массой тела; та-
кое положение дел наблюдается во всех регионах, кроме 
некоторых районов Африки к югу от Сахары и Азии [1]. 
Затраты системы здравоохранения и экономические по-
следствия ожирения весьма существенны, в развитых 
странах ~2–8% от общих затрат здравоохранения напря-
мую связаны с проблемой ожирения [2].

Актуальность проблемы ожирения заключается еще 
и в том, что тяжелые формы ожирения, так называемое 
«морбидное ожирение», при котором индекс массы 
тела (ИМТ) более 40 кг/м2, являются причиной развития 
серьезных заболеваний сердечно-сосудистой и опор-
но-двигательной систем, сахарного диабета 2 типа, что, 
в свою очередь, снижает продолжительность и качество 
жизни человека [3–5].

Американское общество специалистов в области 
метаболической и бариатрической хирургии (American 
Society for Metabolic and Bariatric Surgery Updatestothe 
2014–2015) определяет ожирение как хроническое ре-
цидивирующее многофакторное нейроповеденческое 
заболевание, при котором увеличение жира в организ-
ме способствует дисфункции жировой ткани и биомеха-
ническому воздействию жировой ткани на окружающие 
ткани с  развитием метаболических и  психосоциальных 
последствий для здоровья [6].

Ожирение является сложной проблемой, как извест-
но, сложные поведенческие проблемы невозможно ре-
шить простыми способами. Для большинства пациентов, 
страдающих морбидным ожирением, лечение с помо-
щью консервативных методов (диетотерапия, фармако-
терапия, физические нагрузки) малоэффективно. Успехи 
консервативной терапии на практике столь низки пото-
му, что игнорируется баланс наслаждения больного, для 
которого в целом более приемлемым и переносимым яв-
ляется сохранять свой избыточный вес, чем разбирать-
ся со своими проблемами [7, 8]. Современные рекомен-
дации профессиональных сообществ смещают акцент 
с  коррекции веса на улучшение показателей здоровья 
пациента. Лечение ожирения не должно ограничиваться 
упрощенным подходом меньше есть, больше двигаться. 
Понимание физических, психологических, социально- 
экономических особенностей человека позволяет раз-
рабатывать индивидуальный план лечения. Основной 
задачей в  терапии ожирения является постепенная по-
веденческая модификация, в т.ч. нормализация пище-
вого поведения с закреплением правильного пищевого 
стереотипа, что требует проведения продолжительных 
терапевтических курсов [6]. Одним из патогенетических 

факторов, запускающих процесс набора лишнего веса, 
является психогенное переедание, которое, в свою оче-
редь, провоцируется переживанием стресса. Это актуа-
лизирует проблему поиска новых высокоэффективных 
способов терапии нарушений пищевого поведения, раз-
работки комплексных персонализированных программ, 
построенных с учетом психологических особенностей 
людей, склонных к конкретному виду переедания [9].

Одним из наиболее эффективных способов лечения 
ожирения стала бариатрическая хирургия. Хирургиче-
ское лечение позволяет не только снизить вес, но и су-
щественно сократить частоту развития сопутствующих 
ожирению заболеваний (артериальная гипертензия, са-
харный диабет 2 типа, ишемическая болезнь сердца), тем 
самым увеличивая продолжительность жизни человека 
и улучшая ее качество [3]. Количество бариатрических 
операций, выполняемых в мире, ежегодно увеличивает-
ся, сегодня в год выполняется ~700 тысяч вмешательств. 
Бариатрические операции включены в большинство 
клинических рекомендаций как один из методов лече-
ния выраженного (морбидного) ожирения [6, 10].

Согласно национальным клиническим рекомендаци-
ям по ожирению Минздрава 2020 г., хирургическое лече-
ние рекомендуется пациентам с морбидным ожирением 
в возрасте 18–60 лет при неэффективности ранее прово-
димых консервативных мероприятий при ИМТ >40 кг/м2 
(независимо от наличия сопутствующих заболеваний) 
и при ИМТ>35 кг/м2 и наличии тяжелых заболеваний (са-
харный диабет 2 типа, заболевания суставов, синдрома 
обструктивного апноэ сна), на течение которых можно 
воздействовать путем снижения массы тела [11].

Ожирение, как полиэтиологическое заболевание, 
требует мультидисциплинарного подхода в рамках 
биопсихосоциальной модели на всех этапах бариатри-
ческого лечения. Несмотря на значимую эффективность, 
хирургическое лечение — лишь одна составляющая 
комплексного подхода к лечению ожирения, поскольку 
его результативность значительно подвержена влиянию 
различных факторов, в том числе психологического со-
стояния пациента [3, 12].

При этом остаются малоизученными психологические 
факторы, участвующие в снижении избыточной массы 
тела в послеоперационный период, выявление которых 
может иметь прогностическую ценность для улучшения 
результатов лечения морбидного ожирения [13]. В насто-
ящее время не существует ведущей теории, объясняющей 
механизмы развития нарушений питания и ожирения, 
в связи с этим особую важность представляют использо-
вание персонифицированного подхода в лечении и раз-
работка психокоррекционных программ [14, 15]. Важно 
отметить, что психологическое сопровождение пациента 
является неотъемлемой составляющей хирургического 
лечения ожирения. Одним из важных компонентов ком-
плексного лечения является проведение психологиче-
ской диагностики психоэмоционального состояния па-
циентов и психокоррекционных мероприятий в периоды 
до и после проведения бариатрических операций [16–18]. 
Предоперационная психологическая оценка позволяет 
выявить предикторы отдаленных результатов бариатри-
ческой операции, выявление этих факторов риска обеспе-
чивает важные цели для пред- и послеоперационных кли-
нических вмешательств с целью улучшения  результатов 
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 хирургического лечения [19]. Психологическое сопро-
вождение после бариатрической операции позволяет 
повысить уровень физического и психологического бла-
гополучия пациентов и обеспечивает долгосрочное под-
держание веса [20, 21].

Позитивный результат операции возможен только 
при полной переоценке взглядов на собственную жизнь 
во всех ее сферах — отношении к себе и собственному 
здоровью, постановке и  достижению жизненных целей 
и  задач, характеру питания и  физической активности, 
развитию ответственности за свою жизнь. То, что эти 
перемены произойдут сами собой, маловероятно, даже 
после такого мощного воздействия, как хирургическое 
вмешательство. Несравнимо чаще достижение результа-
та требует осознанных усилий не только в связи с сома-
тическими проблемами послеоперационного периода, 
но и  с негативными реакциями психического свойства 
на вынужденные изменения жизненного стереоти-
па  [22]. Необходимость изменения привычного образа 
жизни и питания, невозможность снятия эмоциональ-
ного напряжения привычным способом из-за необходи-
мости выполнения послеоперационных рекомендаций 
может приводить к снижению качества жизни после опе-
рации. В свою очередь, субъективная неудовлетворен-
ность качеством своей жизни является одной из причин 
эмоционального переедания, что может вести к повтор-
ному набору веса. Психологические программы, направ-
ленные на улучшение восприятия качества жизни, могут 
помочь в борьбе с ожирением и набором веса после 
бариатрического оперативного лечения [23]. Результаты 
различных научных исследований и обзор литературы 
свидетельствуют о важности предоперационной пси-
хологической оценки состояния пациентов бариатри-
ческой хирургии и острой необходимости оказания им 
индивидуальной послеоперационной психологической 
поддержки [24–26].

Лечение психогенного переедания осуществляется 
в рамках ведущих психотерапевтических подходов, од-
нако в них, как правило, нет специализированных про-
грамм, которые могут быть реализованы в рамках персо-
нализированного подхода, опирающегося на выделение 
индивидуальных мишеней психотерапевтического воз-
действия [9]. Единичные интегрированные программы 
психологической коррекции, используемые в комплекс-
ном лечении ожирения, позволяют увеличить эффек-
тивность лечения в долгосрочной перспективе [16, 27]. 
В бариатрической хирургии отсутствует разработанный 
подход индивидуально-психологической работы с па-
циентом, что является актуальной научно-практической 
задачей, требующей взаимодействия широкого круга 
специалистов. Разработка программы психокоррекции 
индивидуально-психологических особенностей пациен-
тов бариатрической хирургии, препятствующих успеш-
ному снижению избыточной массы тела в послеопера-
ционный период, и психологическое сопровождение 
на всех этапах лечения позволят повысить эффектив-
ность хирургического лечения. Представленная инди-
видуальная модель психологического сопровождения 
бариатрического пациента «12 мишеней» является ми-
шенецентрированной и учитывает как индивидуаль-
но-психологические особенности лиц с ожирением, так 
и особенности психоэмоционального состояния, свой-

ственные бариатрическим пациентам после операции. 
Модель разработана на основе практического опыта пси-
хологической работы с бариатрическими пациентами, 
результатов зарубежных психологических исследований 
бариатрических пациентов, в том числе, предварительно 
проведенного исследования «Психологические факторы 
в снижении избыточной массы тела после бариатриче-
ских операций» [28–30]. В научном исследовании была 
проведена оценка психологического симптоматическо-
го статуса 32 бариатрических пациентов с исходным ИМТ 
45,36 кг/м2 [31]. Анализ научных данных позволил выде-
лить 12 универсальных мишеней психокоррекционного 
воздействия в работе с бариатрическими пациентами, 
которые могут воздействовать на эффективность хирур-
гического лечения.

Индивидуальная модель психологического со-
провождения бариатрического пациента построе-
на по принципу психокоррекционной программы, 
которая представляет собой интегративный подход 
с использованием психотерапевтического инструмен-
тария различных направлений клинической психоло-
гии и психотерапии: когнитивно-поведенческая психо-
терапия, транзактный анализ, семейная психотерапия, 
арт-терапия, нейролингвистическое программирова-
ние, гештальт-терапия. Научно-методологической ос-
новой программы явились концепция личности как 
многоуровневой системы отношений, выражающей 
личностный опыт и определяющей переживания че-
ловека (Мясищев В.Н.); теория психосоматических вза-
имоотношений В.А. Ананьева (биопсихосоциальная 
концепция); системно-структурный подход (Ломов Б.Ф., 
Ананьев Б.Г.), комплексный подход к терапии избыточ-
ного веса и ожирения [32–34].

ЦЕЛЬ

Демонстрация предварительных результатов оценки 
эффективности индивидуальной модели психологиче-
ского сопровождения бариатрического пациента «12 ми-
шеней» на примере серии клинических случаев.

ОПИСАНИЕ СЛУЧАЕВ

Место и время проведения
Место проведения. Национальный медицинский ис-

следовательский центр имени В.А. Алмазова Минздрава 
России, НИЛ хирургии метаболических нарушений.

Время проведения. В период с 2017 г. по 2022 г.

Изучаемые популяции
Изучалась одна популяция.
Критерии включения: недостаточный уровень психо-

логической готовности к бариатрической операции; на-
личие трудностей в адаптации после операции.

Описание медицинского вмешательства.
Психокоррекционная работа проводилась индиви-

дуально клиническим психологом. Пациентам поясня-
лись цели и необходимость проводимых мероприятий. 
Первый этап работы включает в себя диагностический 
блок и психологическую подготовку пациента к предсто-
ящей операции. Продолжительность работы психолога 
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с  бариатрическим пациентом определяется индивиду-
ально. Перед выполнением бариатрической операции 
проводится до 5 сессий, частота встреч — 1 раз в неделю, 
длительность сессии — 60 минут.

Второй этап работы включает в себя психологическую 
адаптацию пациента к физиологическим и психологи-
ческим изменениям в послеоперационный период. По-
сле выполнения бариатрической операции проводится 
от 10 сессий и до периода достижения стабильного ре-
зультата в снижении массы тела, частота встреч — 1 раз 
в неделю, длительность сессии — 60 минут.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В программе индивидуального психологического 
сопровождения и психокоррекции приняли участие 
20 бариатрических пациентов (3 мужчин и 17 жен-
щин), из них 11 человек составили 1-ю группу, 9 паци-
ентов — 2-ю группу. Пациенты 1-й группы участвова-
ли в двух этапах психокоррекционных мероприятий, 
включающих в себя, как психологическую подготовку 
к бариатрической операции, так и психологическую 
адаптацию к физиологическим и психологическим из-
менениям в послеоперационный период. Средний ис-
ходный ИМТ пациентов 1-й группы до хирургического 
вмешательства составлял 47,7 кг/м2 (+63,2;-35). После 
психокоррекционных мероприятий средний ИМТ 
составляет 34,3 кг/м2 (+53;-28). Пациенты 2-й группы 
не проходили психологическую подготовку к опера-
ции и были включены во второй этап работы по психо-
логической адаптации к физиологическим и психоло-
гическим изменениям в послеоперационный период. 
Участники 2-й группы обратились за психологической 
помощью с различными трудностями (остановка или 
набор веса, тяга к пище и возврат эпизодов перееда-
ния) спустя 6 мес и более, после бариатрической опе-
рации. Средний исходный ИМТ пациентов 2-й группы 
до хирургического вмешательства составлял 48,6 кг/м2 

(+65,3;-35). Спустя 6 мес и более, после хирургическо-
го вмешательства, в момент обращения за психоло-
гической помощью средний ИМТ составлял 38,7 кг/м2 

(+53;-30). После проведенных мероприятий по пси-
хологической адаптации к послеоперационному пе-
риоду во 2-й  группе средний ИМТ составил 36 кг/м2 

(+46;-29). Средний возраст пациентов в обеих груп-
пах  — 40  лет (+53;-23). В 3 случаях была выполнена 
операция мини-гастрошунтирование, остальным — 
лапароскопическая продольная резекция желудка.

Психодиагностический блок позволяет предвари-
тельно оценить индивидуально-психологические осо-
бенности пациента перед бариатрической операцией, 
определить тип пищевого поведения, изучить общее 
эмоциональное состояние и выявить уровень психоло-
гической готовности пациента к операции. На основе 
результатов психодиагностики индивидуально-психо-
логических особенностей пациента разрабатывается ин-
дивидуальный план ведения пациента с целью сопрово-
ждения его на всех этапах лечения.

Первый этап работы включает в себя психологиче-
скую подготовку пациента к предстоящей операции. 
При этом основными мишенями перед принятием реше-
ния о проведении бариатрической операции являются 

тревожно-депрессивная симптоматика, низкая привер-
женность лечению, низкий уровень психологической 
готовности к бариатрической операции, недостаточная 
мотивация, нереалистичные ожидания. При обнаруже-
нии выраженной тревожно-депрессивной симптомати-
ки пациент направляется к врачу-психотерапевту для 
подключения фармакотерапии в рамках комплексного 
лечения.

Второй этап работы включает в себя психологическую 
адаптацию пациента к физиологическим и психологиче-
ским изменениям в послеоперационный период. Основ-
ными мишенями после выполненной бариатрической 
операции в работе с пациентом являются неадаптивный 
образ жизни, стратегии поведения и привычки, способ-
ствующие перееданию и набору веса, страхи, нарушен-
ное пищевое поведение, вторичные выгоды ожирения, 
дезадаптивные мысли и убеждения, адаптационные ре-
сурсы.

Ниже представлены 12 основных мишеней, которые 
содержатся в проблемном поле психологической рабо-
ты с бариатрическим пациентом (рис. 1).
1. Неадаптивный образ жизни — гиподинамия, нару-

шенный сон, отсутствие режима питания, отсутствие 
заботы о себе и своем здоровье, характерные для па-
циентов с морбидным ожирением.

2. Стратегии поведения и привычки, способствующие 
перееданию и набору веса, — пищевые стратегии, 
стереотипы поведения, индивидуальные способы 
реагирования на внутренние и внешние сигналы, 
сохранение которых после операции может снижать 
эффективность лечения.

3. Тревожно-депрессивная симптоматика — высокая 
тревожность и подавленность могут способствовать 
увеличению количества эпизодов переедания, после 
которых тревожно-депрессивная симптоматика, как 
правило, нарастает.

4. Страхи — перед бариатрической операции страхи 
связаны с предстоящими изменениями, страх пе-
ред неизвестностью, страх смерти и травматизации 
во время хирургического вмешательства; после опе-
рации — страх «разорвать желудок», страх обратного 
набора веса, социальные страхи.

5. Низкая приверженность лечению — несоблюдение 
пациентом рекомендаций, неготовность сотрудни-
чать с командой специалистов, неумение длительное 
время соблюдать правила и предписания, трудности 
в принятии ответственности за выздоровление и не-
организованность снижают эффективность проводи-
мых лечебных мероприятий.

6. Низкий уровень психологической готовности к ба-
риатрической операции — наличие слабой и неста-
бильной мотивации, неготовность модифицировать 
образ жизни, низкая приверженность лечению.

7. Недостаточная мотивация — отсутствие внутрен-
ней осознанной мотивации к лечению, основанной 
на субъективно переживаемом страдании от ожире-
ния. Недостаточная мотивация бывает связана с тем, 
что человек адаптируется к ограничениям, связан-
ным с тяжелым весом.

8. Нарушенное пищевое поведение — активность од-
ной из форм нарушений пищевого поведения: эмо-
циогенное, ограничительное, экстернальное может 
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приводить к пищевым срывам в послеоперационный 
период и снижать качество жизни пациента.

9. Вторичные выгоды ожирения — потребности, которые 
продолжают удовлетворяться благодаря ожирению, 
могут способствовать удержанию веса после операции.

10. Дезадаптивные мысли и убеждения, способствую-
щие удержанию лишнего веса. Примеры: «Я не могу 
съесть лишь одно печенье, мне нужно съесть всю 
пачку»; «Если я займусь своим здоровьем, то у меня 
не останется времени на семью и работу».

11. Нереалистичные ожидания — нереалистичные пред-
ставления пациента в отношении предстоящей опе-
рации и снижении веса приводят к переживанию 
фрустрации и снижению успешности лечения.

12. Недостаточность адаптационных ресурсов, личност-
ных и социальных — несоответствие возможностей 
личности пациента требованиям послеоперационно-
го периода, трудности в приспособлении к измене-
ниям и психосоциальной интеграции, мобилизации 
ресурсов и поиска способов замещения пищевых 
привычек, отсутствие социальной поддержки.
В рамках данной модели не выделяются первичные 

и вторичные воздействия, каждая мишень исследуется 
и прорабатывается на всем пути лечения и рассматрива-
ется во взаимозависимости всех действующих факторов.

В блоке оценки эффективности психокоррекционных 
воздействий проведена сравнительная оценка снижения 
процента избыточной массы тела группы пациентов, уча-
ствующих во всех этапах психокоррекционных меропри-
ятий в процессе лечения (рис. 2), с группой пациентов, 
которые получали психологическую поддержку только 
после бариатрической операции (рис. 3). Оценка ИМТ 
после операции проводилась индивидуально на разных 
этапах лечения в зависимости от прохождения пациен-
том необходимых этапов психологического сопрово-

ждения. Как показано в рис. 2, средний исходный ИМТ 
пациентов 1-й группы до хирургического вмешательства 
составлял 47,7 кг/м2. Благодаря участию во всех этапах 
психологического сопровождения пациентам 1-й  груп-
пы удалось достичь стабильности в снижении массы 
тела — средний ИМТ 34,3 кг/м2.

Как показано на рис. 3, средний исходный ИМТ па-
циентов 2-й группы до хирургического вмешательства 
составлял 48,6 кг/м2. Спустя 6 мес и более, после хирур-
гического вмешательства, в момент обращения за пси-
хологической помощью у пациентов отмечалась оста-
новка или тенденция к набору веса и возврат эпизодов 
переедания, при этом средний ИМТ составлял 38,7 кг/м2. 
В период проводимых мероприятий по психологической 
адаптации к физиологическим и психологическим изме-
нениям в послеоперационный период во 2-й группе уда-
лось достичь стабильного снижения массы тела — сред-
ний ИМТ составил 36 кг/м2.

Промежуточные результаты оценки эффективности 
реализуемой модели показывают, что в обеих группах 
психологические интервенции позволили добиться 
стабильности в снижении избыточной массы тела. При 
этом более успешное снижение массы тела отмечается 
в 1-й группе, прошедшей все этапы психологической ра-
боты. Дальнейшее наблюдение пациентов обеих групп 
выявило оптимизацию психоэмоционального статуса па-
циентов, во взаимодействии с бариатрическим хирургом 
присутствие конструктивного комплаенса.

Нежелательные явления
В ходе проведения психокоррекционных меропри-

ятий не отмечалось нежелательных явлений. Специа-
листами была обеспечена конфиденциальность полу-
ченных психологических данных в каждом отдельном 
случае.

Рисунок 1. 12 мишеней модели индивидуального психологического сопровождения бариатрических пациентов.

Figure 1. 12 targets of the model of individual psychological support for bariatric patients.
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ОБСУЖДЕНИЕ

Сопоставление с другими публикациями
Сопоставление наших данных с данными зарубежных 

исследований показало, что существующие програм-
мы психологической поддержки бариатрических паци-
ентов в основном направлены на более узкие мишени: 
мотивационная поддержка, диетическое просвещение, 
модификация образа жизни, самоконтроль. При этом 
в данных программах не учитывается тот факт, что для 
изменения поведения в первую очередь необходимо ра-
ботать с эмоциональной и когнитивной сферой, в частно-
сти с убеждениями, способствующими перееданию и на-
бору веса [35, 36]. Можно заключить, что предлагаемая 
индивидуальная модель психологического сопровожде-
ния пациентов бариатрической хирургии «12 мишеней» 
нацелена на решение более широкого круга проблем, 
что создает большую психологическую безопасность для 
пациента в период лечения. Более того, как показывает 
промежуточная проверка эффективности проводимой 
психологической работы, недостаточная психологиче-
ская готовность к бариатрической операции может соз-
давать трудности адаптации к новой реальности после 
операции и замедлять процесс снижения массы тела.

Клиническая значимость результатов
Представленная научная статья описывает 12  уни-

версальных мишеней в психологической работе 
с бариатрическими пациентами, которые могут яв-
ляться, в том числе, прогностическими критериями 
при оценке результатов успешности снижения веса  
после хирургического вмешательства. В статье пред-
ставлены промежуточные результаты оценки эффек-
тивности индивидуальной модели психологического 
сопровождения пациентов бариатрической хирургии 
«12 мишеней», которые опираются на процент сниже-
ния ИМТ. При этом ожидается, что психологическая ра-
бота с указанными мишенями позволяет реализовать 
следующие задачи.

1. Принятие пациентом ответственности за выздоров-
ление.

2. Усиление мотивации в снижении лишнего веса.
3. Оптимизация эмоционального состояния.
4. Формирование осознанного пищевого поведения.
5. Формирование конструктивного комплаенса и повы-

шение психологической готовности пациента к бари-
атрической операции.

6. Модификация образа жизни.
7. Профилактика рисков рецидива в послеоперацион-

ный период.
8. Активация внутренних ресурсов и развитие на их ос-

нове адаптивных стратегий поведения.
9. Формирование реалистичных ожиданий в отноше-

нии хирургического лечения.
10. Успешное снижение избыточной массы тела и удержа-

ние достигнутого веса в долгосрочной перспективе.
На сегодняшний день бариатрическая хирургия явля-

ется наиболее эффективной долговременной терапией 
для ведения пациентов с морбидным ожирением, одна-
ко бариатрические пациенты могут сталкиваться с новы-
ми специфическими психологическими и клиническими 
проблемами после операции. Описанная модель рабо-
ты с бариатрическим пациентом позволит клиническим 
психологам, работающим в мультидисциплинарной ко-
манде в бариатрии, ориентироваться на универсальные 
мишени проблемного поля бариатрического пациента.

Ограничения
Ограниченность результатов проводимых психокор-

рекционных мероприятий может быть связана с неболь-
шой выборкой и неравномерным распределением групп 
(1-я группа — 11 человек, 2-я группа — 9 человек), набо-
ром пациентов в одном центре.

Направления дальнейших исследований
В настоящее время продолжают участие в психокорр-

рекционных мероприятиях 11 пациентов из обеих групп. 
В дальнейшем планируются включение большего числа 

Рисунок 2. Измерение динамики воздействия проводимых 
психокоррекционных мероприятий на эффективность сниже-

ния избыточной массы тела в 1-й группе пациентов.

Figure 2. Measurement of the dynamics of the impact of ongoing 
psycho-corrective measures on the effectiveness of reducing ex-

cess body weight in group 1 of patients.

Рисунок 3. Измерение динамики воздействия проводимых 
психокоррекционных мероприятий на эффективность сниже-

ния избыточной массы тела во 2-й группе пациентов.

Figure 3. Measurement of the dynamics of the impact of ongoing 
psycho-corrective measures on the effectiveness of reducing ex-

cess body weight in group 2 patients.
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участников в программу индивидуального психологи-
ческого сопровождения на всех этапах хирургического 
лечения и масштабная оценка эффективности психоло-
гических интервенций с проведением статистического 
анализа и оценки представленных мишеней до и после 
участия в программе.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Эффективность психокоррекционных воздействий 
определяется процентом снижения избыточной массы 
тела после проведенной операции и его стабильности, 
удержанием веса в долгосрочной перспективе, изменени-
ем образа жизни пациента, эмоциональным благополучи-
ем в период снижения веса, формированием и сохранени-
ем конструктивного комплаенса, отношением к здоровью 
как к неотъемлемой ценности, отсутствием рецидивов.

Психокоррекционные мероприятия на всех этапах 
хирургического лечения позволяют создать для бариа-
трического пациента «психологический корсет», кото-
рый, в свою очередь, позволит повысить его адаптив-
ность, жизнеустойчивость и готовность к изменениям.
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Избыток андрогенов и их предшественников является одной из ведущих причин нарушений менструального цик-
ла и репродуктивной функции у женщин. Нами представлено клиническое наблюдение пациентки 32 лет с жало-
бами на нарушение менструального цикла, первичное бесплодие, отклонениями в стероидогенезе по результатам 
мультистероидного профиля (резкое повышение 17-ОН-прогестерона) и образованием надпочечника по данным 
мультиспиральной компьютерной томографии  (МСКТ). Первоначально установленный диагноз неклассической 
врожденной дисфункции коры надпочечников (ВДКН) не был подтвержден в ходе дальнейшего обследования (от-
сутствие подавления 17-ОН-прогестерона на фоне терапии высокими дозами дексаметазона, отсутствие гирсутизма) 
и генетического типирования (отрицательные результаты полного секвенирования гена CYP21A2). После проведения 
адреналэктомии с опухолью отмечены полная нормализация уровня метаболитов стероидогенеза: прогестерона, 
17-ОН-прогестерона, 21-дезоксикортизола и восстановление менструального цикла.
Представленное клиническое наблюдение является особенно интересным ввиду крайне малой распространенности 
опухолей надпочечников с сочетанным нарушением нескольких ферментов стероидогенеза. Пациентам с клинико-ла-
бораторными признаками гиперандрогении, у которых не удается однозначно установить причину заболевания, реко-
мендуются проведение мультистероидного анализа крови методом высокоэффективной жидкостной хроматографии 
с тандемным масс-спектрометрическим детектированием, применение высокоточных визуализирующих методов ис-
следования надпочечников и яичников (магнитно-резонансная томография органов малого таза, МСКТ надпочечни-
ков), генетическое исследование на выявление мутаций гена CYP21A2 как ведущей причины развития ВДКН.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: бесплодие; 17-OH прогестерон; врожденная дисфункция коры надпочечников; опухоль надпочечника; гиперандрогения.

STEROID METABOLITES PRODUCING ADRENAL ADENOMA: A CASE REPORT
© Kseniya V. Ivashchenko1*, Kseniya A. Komshilova1, Natalya V. Molashenko1, Anastasia A. Lavreniuk1, 
Anastasia M. Lapshina1, Ilya V. Kim1, Vitaly A. Ioutsi1, Maria A. Antsupova1, Marina V. Utkina1, Nadegda M. Platonova1, 
Ekaterina A. Troshina1, Natalia G. Mokrysheva1

1Endocrinology Research Centre, Moscow, Russia

Hyperandrogenism is the most prevalent cause of menstrual cycle abnormalities and infertility in women. Here, we present 
a case of a 32-year-old woman with a 7-year history of menstrual irregularity and infertility. Laboratory test results revealed ele-
vated 17-hydroxyprogesterone, progesterone 21-deoxycortisol. Abdominal computed tomography found a 3,9х2,9х2,6 cm left 
adrenal tumor. Non-classic congenital adrenal hyperplasia was diagnosed initially, however, treatment with supraphysiological 
doses of dexamethasone proved ineffective and progesterone and 17-hydroxyprogesterone levels remained high. Genetic test-
ing revealed no 21-hydroxylase deficiency. Laparoscopic adrenalectomy was performed with subsequent pathological report 
being compatible with an adrenal cortical adenoma. 17-hydroxyprogesterone, progesterone 21-deoxycortisol levels returned 
to the normal range postoperatively and the patient’s menstrual cycle normalized without additional medication.
Steroid metabolites producing adenomas are also extremely rare with only a few cases found in patients without previ-
ous CAH diagnosis. When a patient with clinically and biochemically diagnosed NCCAH demonstrate no typical features 
and shows poor response to steroid therapy, the patient should receive multisteroid LC–MS/MS assay for glucocorticoids 
and androgens, adrenal and ovarian imaging and undergo CYP21A2 gene mutation analysis.

KEYWORDS: infertility; 17-hydroxyprogesterone; congenital adrenal hyperplasia; adrenal tumor; hyperandrogenism.

ОБРАЗОВАНИЕ НАДПОЧЕЧНИКА, ПРОДУЦИРУЮЩЕЕ МЕТАБОЛИТЫ 
СТЕРОИДОГЕНЕЗА: КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ И КРАТКИЙ ОБЗОР

ВВЕДЕНИЕ

Избыток андрогенов и их предшественников явля-
ется одной из ведущих причин нарушений менстру-
ального цикла и репродуктивной функции у женщин. 
К самым распространенным причинам гиперандроге-
нии относятся синдром поликистозных яичников (СПКЯ), 
врожденная дисфункция коры надпочечников (ВДКН), 

синдром Кушинга и андроген-продуцирующие опухоли 
различной локализации.

17-гидроксипрогестерон (17-ОН-прогестерон, или 
17-OHP) — промежуточный стероид в биосинтезе андро-
генов, эстрогенов и глюкокортикоидов, продукт мета-
болических превращений прогестерона и 17-гидрокси-
прегненолона [1]. Исследование уровня 17-OHP является 
обязательным этапом в диагностическом поиске генеза 

https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.14341/omet13050&amp;domain=pdf&amp;date_stamp=2023-12-30


 Ожирение и метаболизм / Obesity and metabolism | 364CASE REPORT

doi: https://doi.org/10.14341/omet13050Ожирение и метаболизм. – 2023. – Т. 20. – №4. – С. 363-370 Obesity and metabolism. 2023;20(4):363-370

гиперандрогении. Повышение уровня базального 17-OHP 
выше 30 нмоль/л (выше 100 нмоль/л при стимуляции 
адренокортикотропного гормона (АКТГ)) в сочетании 
с типичными проявлениями заболевания позволяет су-
дить о наличии у пациента ВДКН, тогда как его определе-
ние в «серой зоне» (базальный уровень 6–30 нмоль/л или 
30–45 нмоль/л при стимуляции АКТГ) не всегда сочетается 
с наличием ВДКН, может являться следствием носитель-
ства гетерозиготных мутаций CYP21A2 и требует проведе-
ния генетического исследования [2].

Дефицит 21-гидроксилазы является наиболее рас-
пространенной причиной гиперандрогении и беспло-
дия у женщин детородного возраста, что нередко при-
водит к гипердиагностике ВДКН на основании сходства 
клинических симптомов и лабораторных отклонений 
без проведения генетического тестирования. Стоит от-
метить, что длительный избыток АКТГ может приводить 
к гиперплазии ткани надпочечников и формированию 
вторичных опухолей у пациентов с некомпенсирован-
ными классическими формами ВДКН. Клиническое 
течение андроген-продуцирующих опухолей характе-
ризуется сходной клинической картиной с ВДКН, что 
затрудняет диагностику и вкупе с редкой распростра-
ненностью часто приводит к позднему выявлению и ле-
чению заболевания.

Представленный случай является первым описани-
ем в российской научной литературе редкого варианта 
опухоли надпочечника, продуцирующей метаболиты 
стероидогенеза, включая 17-ОНР, и применения муль-
тистероидного гормонального анализа сыворотки 
крови методом высокоэффективной жидкостной хро-
матографии с тандемным масс-спектрометрическим де-
тектированием (ВЭЖХ-МС/МС) и методов генетического 
анализа для дифференциальной диагностики генеза ги-
перандрогении.

ОПИСАНИЕ КЛИНИЧЕСКОГО СЛУЧАЯ

Пациентка 32 лет была госпитализирована в Инсти-
тут клинической эндокринологии ГНЦ РФ ФГБУ «НМИЦ 
эндокринологии» Минздрава России в июле 2022 г. с жа-
лобами на нарушение менструального цикла. Из анам-
неза известно: менархе установилось в 13 лет, менстру-
альный цикл был регулярным, беременностей не было. 
C 25 лет начала отмечать нарушение менструального 
цикла по типу олигоменореи, в течение 6 лет получала 
различные схемы оральных контрацептивов без значи-
мого эффекта.

Впервые повышение уровня 17-ОНР до 20,89 нмоль/л 
выявлено в 2020 г. Учитывая отсутствие возможно-
сти проведения теста с синтетическим аналогом АКТГ, 
выполнено исследование 11 частых мутаций гена 
CYP21A2 — патогенных и вероятно-патогенных вариан-
тов обнаружено не было. Учитывая повышение уровня 
17-OHP и клиническую картину (нарушение менстру-
ального цикла, первичное бесплодие), заподозрена 
неклассическая форма ВДКН. Инициирована терапия 
глюкокортикоидами — дексаметазон 0,5 мг с последу-
ющей титрацией дозы до 1 мг, однако уровень 17-OHP 
оставался повышенным.

В феврале 2021 г. по месту жительства проведена маг-
нитно-резонансная томография (МРТ) органов забрю-

шинного пространства, выявлено образование левого 
надпочечника размерами 2,8х2,4х2,2 см, был рекомен-
дован динамический контроль. Через год выполнена 
мультиспиральная компьютерная томография (МСКТ) 
надпочечников с контрастным усилением, подтвержде-
но наличие образования левого надпочечника размера-
ми 3,9х2,9х2,6 см, неоднородной структуры, плотностью 
в нативную фазу 22–28 НU с неравномерным накопле-
нием контрастного вещества. По месту жительства ис-
следованы уровни метилированных катехоламинов: 
метанефрин суточной мочи — 316,0 мкг/сут, нормета-
нефрин — 1084,0 мкг/сут (референсный интервал и факт 
наличия консерванта неизвестны), согласно выписному 
эпикризу из истории болезни, заподозрена феохромо-
цитома.

При осмотре в отделении обращало на себя внимание 
изменение внешности по кушингоидному типу: перерас-
пределение подкожно-жировой клетчатки, «лунообраз-
ное лицо», матронизм. На фоне приема 1 мг дексамета-
зона уровень 17-OHP составил 76,2 нмоль/л, результаты 
гормонального исследования представлены в таблице 1. 
В связи с отсутствием клинических проявлений гирсу-
тизма подсчет гирсутного числа не проводился.

При ультразвуковом исследовании (УЗИ) органов ма-
лого таза объем яичников: правый — 9,2 см3, левый — 
8,7 см3, структура яичников однородная, со множествен-
ными фолликулами диаметром 0,4–0,8 см по периферии 
и в центре. Толщина эндометрия 0,3 см, признаки гипо-
плазии матки.

По данным МСКТ визуализировано образование 
левого надпочечника с четкими ровными контурами 
размерами 3,5х3,4х3,2 см, плотностью в нативную фазу 
от 12 HU до 17 HU, с наличием многочисленных сосудов 
в структуре, при контрастном усилении накапливает 
контраст, плотность по фазам 70–160–75 HU (артериаль-
ная-венозная-отсроченная) (рис. 1). Коэффициент абсо-
лютного вымывания контрастного вещества — 59%, от-
носительного — 53%. КТ-характеристики соответствуют 
злокачественному фенотипу.

Проведено исключение гормональной активности 
данного образования. Данных за феохромоцитому/пара-
ганглиому и первичный гиперальдостеронизм не полу-
чено (табл. 1).

Ввиду отсутствия подавления 17-OHP на фоне приема 
больших доз глюкокортикоидов, а также развития ятро-
генного гиперкортицизма рекомендовано постепенное 
уменьшение дозы дексаметазона с дальнейшей отменой 
препарата.

В октябре 2022 г., в ходе повторной госпитализации 
в Центр, после отмены дексаметазона сохранялось повы-
шение 17-OHP до 54,3 нмоль/л, снижение общего тесто-
стерона и дегидроэпиандростерона сульфата (ДГЭА-С) 
(табл. 1).

Дополнительно выполнено полное секвенирование 
гена CYP21A2 по Сэнгеру — патогенных и вероятно па-
тогенных вариантов, а также вариантов с неизвестной 
клинической значимостью не обнаружено.

Учитывая отсутствие клинических проявлений гипе-
рандрогении, отсутствие подавления 17-OHP на фоне 
ранее проводимой терапии высокими дозами дексаме-
тазона, диагноз неклассической формы ВДКН поставлен 
под сомнение.
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Таблица 2. Стероидный профиль до и после левосторонней адреналэктомии
Table 2. Steroid profile before and after adrenalectomy

Показатель До операции После операции Единицы 
измерения

Референсный 
интервал

17-OHP 39.2 1.1 нмоль/л 0.2–6.0

11-дезоксикортизол 2.6 3.2 нмоль/л 0.0–10.0

21-дезоксикортизол 3.90 <0.01 нмоль/л 0.00–1.20

Андростендион 3.03 1.50 нмоль/л 0.80–9.00

Кортикостерон 5.7 8.4 нмоль/л 1.0–50.0

Тестостерон 1.44 0.46 нмоль/л 0.30–2.50

Кортизол 172 211 нмоль/л 140–630

Альдостерон 93.00 225.00 пмоль/л 70.00–980.00

Дезоксикортикостерон 0.48 0.47 нмоль/л 0.00–0.58

Кортизон 57 55 нмоль/л 33–97

Прегненолон 3.5 0.3 нмоль/л 0.0–7.0

Прогестерон 14.8 0.7 нмоль/л 0.0–1.5

Дегидроэпиандростерон 2.1 2.1 нмоль/л 4.0–50.0

17-гидроксипрегненолон 0.9 2.4 нмоль/л 0.0–20.0

Таблица 1. Результаты лабораторных методов исследования за время наблюдения
Table 1. Results of laboratory testing during the observation period

Показатель
Первая 

госпитализация 
в Центр

Вторая 
госпитализация 

в Центр 

Третья 
госпитализация 

в Центр

Единицы 
измерения

Референсный 
интервал

17-OHP 76,2 54,3 4,02 нмоль/л 0,8–7

Тестостерон 0,451 0,202 1,09 нмоль/л 0,7–2,7

ДГЭА-С 0,49 0,26 0,306 мкмоль/л 1,65–11

ЛГ 2,51 - - Ед/л 2,6–12,1

ФСГ 3,83 - - Ед/л 1,9–11,7

Эстрадиол 109,4 - - пмоль/л 97–592

Пролактин 426,1 - - мЕд/л 94–500

Кортизол крови, 
утро 353,3 350,6 309,7 нмоль/л 171–536

Свободный кортизол 
суточной мочи - 137,2 31,61 нмоль/сут 100–379

Кортизол слюны, 
вечер - 9,57 6,77 нмоль/л 0,5–9,65

Кортизол крови 
утром в ходе НПТ - 272,6 5,68 нмоль/л <50

АКТГ, утро - 24,86 47,97 пг/мл 7,2–63,3

Метанефрин, 
суточная моча 126,45 - - мкг/сут 25–312

Норметанефрин, 
суточная моча 122,7 - - мкг/сут 35–445

Альдостерон,
в покое сидя 697 - - пмоль/л 69,8–1085,8

Ренин прямой 25,14 - - мЕд/л 2,8–39,9
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На фоне отмены дексаметазона отмечалось отсут-
ствие подавления утреннего кортизола крови в ходе 
ночного подавляющего теста (НПТ) с 1 мг дексаметазона, 
однако свободный кортизол суточной мочи и вечерней 
слюны оставались в пределах референсных значений, 
без подавления уровня АКТГ (табл. 1), что было расцене-
но как субклинический эндогенный гиперкортицизм.

Ввиду неоднозначности клинической картины про-
веден мультидисциплинарный консилиум при участии 
эндокринологов, гинекологов и эндокринных хирургов. 
По итогам консилиума, учитывая высокий онкологиче-
ский риск образования левого надпочечника, а также 
невозможность полностью исключить гиперпродукцию 
образованием метаболитов глюкокортикоидного ряда, 
принято решение о проведении оперативного лечения 
в объеме левосторонней адреналэктомии с опухолью.

В до- и послеоперационном периоде выполнен муль-
тистероидный анализ сыворотки крови методом ВЭЖХ-
МС/МС. После проведения левосторонней адреналэкто-
мии отмечено снижение уровней прогестерона, 17-OHP 
и 21-дезоксикортизола ниже предела детектирования, 
что попадает в референсный интервал (табл. 2).

Гистологическая картина удаленной опухоли соответ-
ствует смешанноклеточной аденоме коры надпочечника 

(по системе Weiss — 0 баллов). На рис. 2 представлено 
микроскопическое строение опухоли. При иммуногисто-
химическом исследовании (ИГХ) выявлена позитивная 
реакция опухолевых клеток с меланом  А, ингибином  α 
и SF1, индекс пролиферации Ki67 составил 5,6%.

После адреналэктомии пациентка отметила вос-
становление регулярного менструального цикла без 
медикаментозной терапии. Через 4 мес после хирур-
гического лечения при повторной госпитализации 
17-OHP — 4,02 нмоль/л. Данных за эндогенный гипер-
кортицизм не получено (табл. 1).

Учитывая значение кортизола крови утром в «серой» 
зоне, снижение уровня кортизола в суточной моче, про-
ведена проба с инсулиновой гипогликемией. Согласно 
полученным результатам (повышение кортизола крови 
до 507 нмоль/л на фоне гипогликемии), надпочечнико-
вая недостаточность была исключена.

На основании данных ИГХ, нормализации гормо-
нальных лабораторных показателей стероидогенеза, 
уровней кортизола крови и суточной мочи в послеопе-
рационном периоде сделан вывод об автономной гипер-
продукции удаленной опухолью метаболитов стероидо-
генеза, включая 17-OHP.

Пациентка планирует беременность.

Рисунок 1. МСКТ надпочечников: А — нативная фаза; Б — артериальная фаза; В — венозная фаза; Г — отсроченная фаза.
Figure 1. MSCT scan of adrenal glands: A — native phase; B — arterial phase; C — venous phase; D — delayed phase.

В Г

А Б
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ОБСУЖДЕНИЕ

Проблема дифференциальной диагностики синдро-
ма гиперандрогении часто встает перед эндокриноло-
гами и гинекологами. Опухолевый генез этого состояния 
поддается радикальному лечению. Подходы к консер-
вативному лечению неопухолевого генеза синдрома 
определены в консенсусах европейских и американских 
специалистов [3, 4].

Нами представлено клиническое наблюдение паци-
ентки 32 лет с жалобами на нарушение менструального 
цикла, первичное бесплодие, отклонениями в стерои-
догенезе по результатам мультистероидного профиля 
(повышение 17-OHP) и образованием надпочечника 
по данным МСКТ. Первоначально установленный диа-
гноз нВДКН не был подтвержден по данным клиническо-
го течения заболевания (отсутствие подавления 17-ОНР 
на фоне терапии высокими дозами дексаметазона, отсут-
ствие гирсутизма), отрицательных результатов полного 
секвенирования гена CYP21A2. После проведения адре-
налэктомии с опухолью отмечена полная нормализа-
ция уровня метаболитов стероидогенеза: прогестерона, 
17-OHP, 21-дезоксикортизола и восстановление менстру-
ального цикла.

Проявления заболевания для большинства паци-
енток с нВДКН включают в себя гирсутизм и акне в со-
четании с нарушениями менструального цикла, у части 
пациенток — первичное бесплодие или привычное не-
вынашивание беременности. Для коррекции гиперан-
дрогении применяется терапия препаратами оральных 
контрацептивов или глюкокортикоидов (по показани-

ям). В представленном клиническом случае пациентки 
проводимое лечение супрафизиологическими дозами 
глюкокортикоидов не только не привело к снижению 
уровня 17-OHP и восстановлению менструального цик-
ла, но стало причиной развития ятрогенного гиперкор-
тицизма.

Было предположение о наличии у пациентки вторич-
ной опухоли надпочечника в сочетании с нВДКН. Соглас-
но современным представлениям, развитие гиперплазии 
и образований надпочечников связано с их избыточ-
ной стимуляцией АКТГ и является следствием длитель-
ной декомпенсации заболевания [5]. Среди пациентов 
с классической формой ВДКН у 11–58% выявляется уз-
ловая гиперплазия надпочечников, а у пациентов более 
старшего возраста структурные изменения надпочечни-
ков могут выявляться до 82% случаев [6]. Образования 
надпочечников, по данным работы Nermoen I. и коллег, 
выявлялись в 29,3% случаев среди пациентов с дефици-
том 21-гидроксилазы [5]. Согласно данным метаанализа, 
проведенного в 2016 г., в 0,8–5,9% случаев инциденталом 
надпочечников по результатам лабораторных исследова-
ний был установлен диагноз дефицита 21-гидроксилазы, 
при этом данные генетического тестирования позволя-
ли однозначно верифицировать диагноз в 0,8% и свиде-
тельствовали о носительстве в 10,2% случаев [7]. Показа-
тель 0,8% свидетельствует о более частой встречаемости 
дефицита 21-гидроксилазы у пациентов с инцидентало-
мой надпочечников по сравнению с общей популяцией. 
По результатам крупного популяционного исследова-
ния, проведенного шведскими учеными в 2005–2019 гг., 
среди 26 573 пациентов с  инциденталомами в 20 случаях 

Рисунок 2. Данные патоморфологического исследования надпочечника. К надпочечнику неравномерной толщины прилежит не-
инкапсулированная четко отграниченная опухоль из компактных клеток и клеток с оптически «пустой» цитоплазмой, трабекуляр-

ного или альвеолярного строения (окраска гематоксилином и эозином х400).

Figure 2. Histopathological study of the adrenal gland. An unevenly thickened adrenal gland is adjacent to a non-encapsulated, well-de-
marcated tumor consisting of compact cells and cells with optically «empty» cytoplasm, with a trabecular or alveolar structure (stained 

with hematoxylin and eosin, x400).
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(0,08%) выявлялся дефицит 21-гидроксилазы (7 пациен-
тов с классическими формами ВДКН (0,03%), 13 (0,05%) — 
с нВДКН) [8]. Стоит отметить, что среди 144 124 пациентов 
контрольной группы без подтвержденных образований 
надпочечников нВДКН была выявлена в единственном 
случае.

В представленном клиническом случае был сделан 
вывод о наличии у пациентки гормонально активного 
образования надпочечника с редкой гиперпродукцией 
метаболитов стероидогенеза (17-OHP, 21-дезоксикор-
тизола, прогестерона) на фоне нарушения работы не-
скольких ферментов стероидогенеза: 3βHSD2, P450C17, 
P450c11β (рис. 3). Большую роль в постановке диагно-
за, подтверждении надпочечникового генеза гиперан-
дрогении сыграл анализ мультистероидного профиля. 
Проведение рутинных гормональных исследований 
выявило только изолированное повышение уровня 
17-OHP, тогда как применение хромато-масс-спектро-
метрических методов исследования позволило одно-
временно провести качественную и количественную 
оценку содержания различных стероидных гормонов 
и их метаболитов и выявить вышеописанные наруше-
ния их синтеза.

Несмотря на злокачественный фенотип образования 
по данным МСКТ, гистологическое исследование удален-
ной опухоли определило ее доброкачественную приро-
ду. Позитивная иммуноэкспрессия мелана А, ингибина α 
и SF1 характерна для стероидпродуцирующих опухолей 

коры надпочечников независимо от их потенциала зло-
качественности [9].

При дефиците 21-гидроксилазы определяется повы-
шение 17-OHP в сочетании с андростендионом и тесто-
стероном, снижение кортизола, при сольтеряющей фор-
ме — дополнительно повышается 21-дезоксикортизол, 
снижается альдостерона, при дефиците — 11β-гидрок-
силазы: повышение 11-дезоксикортикостерона (основ-
ной маркер), 11-дезоксикортизола, тестостерона, сни-
жение альдостерона. Для дефицита 17a-гидроксилазы 
характерно снижение кортизола, андрогенов, в том чис-
ле 17-OHP, тестостерона, повышение предшественников 
минералокортикоидов: 11-дезоксикортизола, кортико-
стерона.

Андроген-продуцирующие опухоли надпочеч-
ников являются крайне редкой причиной гиперан-
дрогении у женщин. В недавнем популяционном 
исследовании, включавшем 1287 человек, был за-
регистрирован единственный случай избытка ан-
дрогенов опухолевого генеза (0,1%) [10]. По данным 
другого исследования, включавшего 1205 человек, 
андроген-продуцирующие опухоли были выявлены 
у 20 человек (1,7%)  [11]. Вариант автономной секре-
ции отдельных метаболитов стероидогенеза является 
еще менее распространенным. В мировой литерату-
ре описание данной патологии представлено в виде 
единичных клинических наблюдений [12], и истинная 
ее частота остается  неизвестной.

Рисунок 3. Нарушения ферментов стероидогенеза.

Figure 3. Disorders of steroidogenesis enzymes.
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1.3.5. Список литературы. В библиографии 
(пристатейном списке литературы) каж-
дый источник следует помещать с  новой 
строки под порядковым номером. Под-
робные правила оформления библио-
графии можно найти на сайте журнала 
в специальном разделе «Оформление би-
блиографии». Наиболее важные из них:

• В списке все работы перечисляются в по-
рядке цитирования, а НЕ в алфавитном по-
рядке.

• Количество цитируемых работ: в ориги-
нальных статьях и лекциях допускается 
до 20, в обзорах – до 60 источников;

• В тексте статьи ссылки на источники при-
водятся в квадратных скобках арабскими 
цифрами.

• В библиографическом описании каждого 
источника должны быть представлены 
ВСЕ АВТОРЫ. В случае, если у публикации 
более 4 авторов, то после 3-го автора не-
обходимо поставить сокращение «и  др.» 
или  "et al.". Недопустимо сокращать на-
звание статьи. Названия англоязычных 
журналов следует приводить в  соответ-
ствии с каталогом названий базы данных 
MedLine. Если журнал не  индексируется 
в MedLine, необходимо указывать его пол-
ное название. Названия отечественных 
журналов сокращать нельзя.

• Формат пристатейных списков литера-
туры должен соответствовать требова-

ниям и стандартам MedLine (U.S. National 
Information Standards Organization 
NISO  Z39.29-2005  [R2010]), что обеспечит 
в  дальнейшем индексирование статьи 
в международных базах данных (см. раздел 
«Оформление библиографии»). При ссылке 
на журнальные статьи (наиболее частый 
источник информации для  цитирования) 
следует придерживаться шаблона: 

 Автор АА, Соавтор ББ. Название статьи. На-
звание журнала. Год;Том(Номер):стр-стр.

• Следует обратить внимание на то, 
что  после инициал авторов не следует 
ставить точки. Название статьи и журнала 
не следует разделять знаком «//». Для опи-
сания даты выхода, тома, номера журнала 
и страниц, на которых опубликована ста-
тья, следует использовать сокращенный 
формат записи. Пример: 

Halpern SD, Ubel PA, Caplan AL. Solid-organ 
transplantation in HIV-infected patients. 
NEJM. 2002 Jul 25;347(4):284-287. 

Дедов ИИ, Шестакова МВ. Эпидемиология 
сахарного диабета и микрососудистых 
осложнений. Ожирение и метаболизм. 
2010;(3):17–22.

2. Английский язык и транслитерация. При публика-
ции статьи часть или вся информация должна быть 
дублирована на английский язык или транслитери-
рована (написана латинскими буквами). При транс-
литерации рекомендуется использовать стандарт 
BGN/PCGN (United States Board on Geographic Names 
/ Permanent Committee on Geographical Names for 
British Official Use), рекомендованный международ-
ным издательством Oxford University Press, как «British 
Standard». Для транслитерации текста в соответствии 
со стандартом BGN можно воспользоваться ссылкой 
http://ru.translit.ru/?account=bgn. 

3. Таблицы следует помещать в текст статьи, они должны 
иметь нумерованный заголовок и четко обозначен-
ные графы, удобные и понятные для чтения. Данные 
таблицы должны соответствовать цифрам в тексте, 
однако не должны дублировать представленную 
в нём информацию. Ссылки на таблицы в тексте обя-
зательны.

4. Рисунки должны быть контрастными и четкими. 
Объем графического материала минимальный (за ис-
ключение работ, где это оправдано характером ис-
следования). Каждый рисунок должен быть помещен 
в  текст и сопровождаться нумерованной подрису-
ночной подписью. Ссылки на рисунки в тексте обяза-
тельны.

5. Изображения (НЕ графики, диаграммы, схемы, чер-
тежи и другие рисованные иллюстрации) необхо-
димо загружать отдельно в специальном разделе 
формы для  подачи статьи в виде файлов формата 
*.jpeg, *.bmp, *.gif (*.doc – в случае, если на изображе-
ние нанесены дополнительные пометки). Разрешение 
изображения должно быть >300 dpi. К изображениям 
относятся снимки, полученные в ходе визуализирую-
щих методов исследования, фотографии, скриншоты 
экранов и др. Файлам изображений необходимо 
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присвоить название, соответствующее номеру ри-
сунка в тексте. В описании файла следует отдельно 
привести подрисуночную подпись, которая должна 
соответствовать названию фотографии, помещаемой 
в текст (пример: Рис. 1. Сеченов Иван Михайлович). 

6. Соответствие нормам этики. Для публикации ре-
зультатов оригинальной работы необходимо указать 
подписывали ли участники исследования инфор-
мированное согласие. В случае проведения иссле-
дований с участием животных  – соответствовал ли 
протокол исследования этическим принципам и нор-
мам проведения биомедицинских исследований 
с участием животных. В обоих случаях необходимо 
указать, был ли протокол исследования одобрен 

этическим комитетом (с приведением названия соот-
ветствующей организации, её расположения, номера 
протокола и даты заседания комитета). 

7. Сопроводительные документы. При подаче руко-
писи в редакцию журнала необходимо дополни-
тельно загрузить файлы, содержащие сканированные 
изображения заполненных и заверенных сопроводи-
тельных документов (в формате *.pdf ). К сопроводи-
тельным документам относится сопроводительное 
письмо с места работы автора с печатью и подписью 
руководителя организации, а также подписями всех 
соавторов (для каждой указанной в рукописи органи-
зации необходимо предоставить отдельное сопрово-
дительное письмо).

Интернет-сайт журнала «Ожирение и Метаболизм»: 
https://www.omet-endojournals.ru/jour

Журнал «Ожирение и Метаболизм» рекомендован ВАК для публикации результатов научных работ.

Оформить подписку на журнал можно
в любом почтовом отделении связи.

Индекс издания – 18351

Рукописи для публикации в журнале следует подавать в редакцию через сайт  
https://www.omet-endojournals.ru/jour
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