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Обоснование. На сегодняшний день причины и предрасполагающие факторы для развития водно-электролитных на-
рушений после транссфеноидальной операции по поводу образований гипоталамо-гипофизарной области изучены 
недостаточно. Открытые в последние десятилетия нейропептиды, такие как апелин, копептин и мозговой натрийуре-
тический пептид, во многих исследованиях демонстрируют свое значимое влияние на регуляцию водно-электролит-
ного обмена и делают их потенциальными гормональными маркерами тяжелых послеоперационных электролитных 
осложнений.
Цель. Изучить особенности секреции гипоталамических нейропептидов при нормальном водно-солевом обмене пе-
риоперационно и при наличии нарушений водно-электролитного обмена. 
Материалы и методы. В исследование было включено 122 пациента старше 18 лет, которым планировалось про-
ведение трансназальной аденомэктомии по поводу основного заболевания. Набор пациентов проводился с марта 
2021 по март 2022 гг. Всем пациентам исходно и далее в послеоперационном периоде трансназальной аденомэкто-
мии проводился контроль наличия или отсутствия водно-электролитных нарушений с помощью определения натрия 
крови, а также определение уровней апелина-12, копептина, мозгового натрийуретического пептида и окситоцина 
в первые 12–24 часа, далее на 2–3, 4–5 и 6–7 сутки после операции. Пациенты заполняли дневник самочувствия и во-
дного баланса.
Результаты. Установлено, что такое водно-электролитное осложнение, как гипонатриемия, отягощает послеопе-
рационный период трансназальной аденомэктомии до 15% случаев. Проведенное нами исследование не выявило 
значимых изменений уровня апелина и мозгового натрийуретического пептида или их корреляции с уровнем на-
трия у пациентов в обеих группах, а также связи между нейропептидами. Наиболее интересные эффекты влияния 
на водно-электролитный обмен демонстрируют нейропептиды окситоцин и копептин, секреция которых носит ха-
рактер неадекватно повышенных уровней с потерей обратной отрицательной связи с концентрацией натрия крови.
Заключение. Наше исследование выявило высокую частоту гипонатриемии после трансназальной аденомэкто-
мии — порядка 15% случаев, в генезе которой, по-видимому, значимую роль играют гипоталамические нейропепти-
ды копептин и окситоцин. При этом окситоцин имеет потенциал быть гормональным маркером этого тяжелого ос-
ложнения.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: апелин; окситоцин; копептин; вазопрессин; мозговой натрийуретический пептид; диурез; гипонатриемия; 
трансназальная транссфеноидальная хирургия.

ROLE OF HYPOTHALAMIC NEUROPEPTIDES IN THE DEVELOPMENT OF HYPONATREMIA 
IN PATIENTS AFTER TRANSNASAL ADENOMECTOMY
© Khava R. Fargieva*, Ekaterina A. Pigarova, Larisa K. Dzeranova, Elena G. Przhiyalkovskaya, Natalya M. Platonova, 
Ekaterina A. Troshina, Andrey Yu. Grigoriev

I.I. Dedov National Medical Research Center of Endocrinology, Moscow, Russia

BACKGROUND: To date, the causes and predisposing factors for the development of water-electrolyte disturbances after 
transsphenoidal surgery for hypothalamic-pituitary masses are poorly understood. Neuropeptides such as apelin, copeptin, 
and brain natriuretic peptide, discovered in recent decades, have been shown in many studies to have a significant effect on 
the regulation of water-electrolyte metabolism and make them potential hormonal markers of severe postoperative elec-
trolyte complications.
AIM: to study the features of secretion of hypothalamic neuropeptides during normal water and salt metabolism in the pe-
rioperative period and in the presence of water and electrolyte metabolism disorders. 
MATERIALS AND METHODS: Patients above 18 years of age who were scheduled to undergo transnasal adenomectomy 
for underlying disease were included in the study. Patient recruitment was conducted from March 2021 to March 2022. All 
patients were monitored initially and further in the postoperative period of transnasal adenomectomy for the presence of 
water-electrolyte disturbances by blood sodium determination, as well as determination of apelin-12, copeptin, brain natriu-
retic peptide, and oxytocin levels in the first 12–24 hours, then on days 2–3, 4–5 and 6–7 postoperatively. Patients also filled 
in a diary of well-being and water balance.

РОЛЬ ГИПОТАЛАМИЧЕСКИХ НЕЙРОПЕПТИДОВ В РАЗВИТИИ ГИПОНАТРИЕМИИ 
У ПАЦИЕНТОВ ПОСЛЕ ТРАНСНАЗАЛЬНОЙ АДЕНОМЭКТОМИИ
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ОБОСНОВАНИЕ

Гипоталамо-гипофизарная область является местом 
синтеза и секреции ряда гормонов, имеющих прямое 
влияние на водно-натриевый обмен, что обуславливает 
его частое нарушение с развитием центрального неса-
харного диабета и тяжелой транзиторной гипонатри-
емии в послеоперационном периоде трансназальной 
аденомэктомии [1]. Открытые в последние десятиле-
тия нейропептиды, такие как апелин, копептин (часть 
молекулы пре-про-вазопрессина) и мозговой натрий-
уретический пептид [2–4], во многих исследованиях 
демонстрируют свое значимое влияние на регуляцию 
водно-электролитного обмена и делают их потенциаль-
ными гормональными маркерами этих тяжелых ослож-
нений.

Водно-электролитные нарушения осложняют тече-
ние трансназальной аденомэктомии по поводу образо-
ваний гипоталамо-гипофизарной области в 13–30% слу-
чаев [5], связаны с высоким риском неврологических 
осложнений и повышенной смертностью, в связи с чем 
являются второй по частоте причиной повторной го-
спитализации больных в нейрохирургические стацио
нары [6, 7]. 

В настоящее время причины и факторы, предраспо-
лагающие к развитию тяжелой транзиторной гипона-
триемии или транзиторного/постоянного центрально-
го несахарного диабета, не ясны. Предполагается, что 
в патогенез может быть вовлечена послеоперационная 
гиперактивация гипоталамо-гифизарной системы с по-
вышением выброса гормонов гипоталамуса/гипофиза 
в ответ на локальный стресс [8], или повреждение ней-
рогипофизарных путей с высвобождением избытка вазо-
прессина в центральный кровоток [9].

Таким образом, изучение патогенеза нарушений 
водно-электролитного баланса, факторов риска данных 
осложнений и разработка методов их ранней диагности-
ки является важной и актуальной задачей современной 
медицины. 

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Изучить особенности секреции гипоталамических 
нейропептидов при нормальном водно-солевом обмене 
периоперационно и при наличии гипонатриемии вслед-
ствие послеоперационного синдрома неадекватной се-
креции антидиуретического гормона. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Место и время проведения исследования
Место проведения. Исследование проводилось 

на базе отделений нейроэндокринологии и нейрохирур-
гии ГНЦ РФ ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава 
России.

Время исследования. Исследование проходило с мар-
та 2021 по март 2022 гг.

Изучаемые популяции 
Популяция: всего в исследование включено 122 паци-

ента (41 мужчина и 81 женщина) старше 18 лет, которым 
планировалось проведение хирургического вмешатель-
ства на гипоталамо-гипофизарной области по поводу 
аденомы гипофиза. Средний возраст участников в ис-
следовании составил 45,9±13,1 года, индекс массы тела 
(ИМТ) — 30,6±6,5 кг/м2. 28 (23%) пациентов имели клини-
чески гормонально-неактивные опухоли (D35.3). Среди 
гормонально активных аденом гипофиза было больше 
всего пациентов с акромегалией — 49% (60/122; Е22.0), 
меньше с болезнью Иценко-Кушинга — 25% (30/122; 
Е24.0) и пролактиномами — 4% (5/122; Е22.1). Всем паци-
ентам исходно и далее в послеоперационном периоде 
трансназальной аденомэктомии проводился контроль 
наличия или отсутствия водно-электролитных наруше-
ний с помощью определения натрия крови в первые 
12–24 часа, далее на 2–3, 4–5 и 6–7 сутки после опера-
ции. Пациенты также заполняли дневник самочувствия 
и водного баланса. 

Дизайн исследования: проспективное сравнительное 
исследование.

Способ формирования выборки из изучаемой популя-
ции: пациенты включались сплошным способом, выбор-
ка групп формировалась согласно критериям включе-
ния.

Критерии включения: возраст старше 18 лет, плано-
вое проведение трансназальной аденомэктомии по по-
воду основного заболевания, наличие информирован-
ного согласия на обследование согласно требованиям 
локального этического комитета. 

Критерии исключения: установленный диагноз цен-
трального несахарного диабета, этиологически не свя-
занного с образованиями гипофиза или развившегося 
в результате масс-эффекта/ранее проведенного хирур-
гического лечения образований хиазмально-селлярной 
области; нефрогенный несахарный диабет; тяжелые 
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RESULTS: It has been established that such a water-electrolyte complication as hyponatremia aggravates the postoperative 
period of transnasal adenomectomy in up to 15% of cases.Our study revealed no significant changes in the levels of apelin 
and brain natriuretic peptide or their correlation with the level of sodium in patients in both groups, as well as the relation-
ship between neuropeptides. The most interesting effects on water-electrolyte metabolism are demonstrated by the neuro-
peptides oxytocin and copeptin, the secretion of which has the character of inadequately elevated levels with loss of inverse 
negative correlation with blood sodium concentration.
CONCLUSION: Our study revealed a high incidence of hyponatremia after transnasal adenomectomy — about 15% of cases, 
in the genesis of which hypothalamic neuropeptides copeptin and oxytocin seem to play a significant role. Oxytocin has 
the potential to be a hormonal marker of this severe complication.

KEYWORDS: apelin; oxytocin; copeptin; vasopressin; brain natriuretic peptide; diuresis; hyponatremia; transnasal transsphenoidal surgery.
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соматические заболевания (сердечная, печеночная или 
почечная недостаточность); декомпенсация нарушений 
углеводного обмена; выраженная гипокалиемия.

Группы исследования уровней нейропептидов были 
сформированы из числа пациентов, включенных в ис-
следование: 10 пациентов с гипонатриемией в послео-
перационном периоде трансназальной аденомэктомии 
и 12  пациентов группы-контроля были подобранны 
по полу, возрасту и ИМТ из 55 пациентов без водно-элек-
тролитных нарушений.

Методы
Все лабораторные исследования проводились в кли-

нико-диагностической лаборатории ГНЦ РФ ФГБУ «НМИЦ 
эндокринологии» Минздрава России.

Лабораторные биохимические исследования про-
водились электрохимическим методом на ионосе-
лективном анализаторе Architect i2000 (Abbott, Эббот 
Парк, Иллинойс, США) с использованием коммерческих 
наборов фирмы Abbot (Швейцария). Уровни кортизо-
ла крови определялись с помощь системы Vitros 3600 
(Johnson & Johnson, США), тиреотропного гормона 
и свободного тироксина — системы Architect (Abbott, 
США), адренокортикотропного гормона — анализа-
тора “Elecsys” (Roche, Швейцария). Уровни апелина-12, 
копептина, окситоцина и натрийуретического пептида 
(proBNP) определялись в плазме крови методом неав-
томатизированного твердофазного иммуноферментно-
го анализа наборами Phoenix Pharmaceuticals (Phoenix 
Pharmaceuticals, Inc., США).

Статистический анализ
Статистический анализ данных выполнялся с исполь-

зованием пакетов прикладных программ STATISTICA  v. 13 
(TIBCO Software Inc., США). Распределения количествен-
ных признаков представлены медианами и квартилями 
в формате Ме [Q1; Q3] (для неправильно распределен-
ных параметров) и средними и стандартными отклоне-
ниями (для правильно распределенных параметров), 

качественных — абсолютными и относительными 
частотами. С помощью критерия Краскела-Уоллиса 
(KW ANOVA) выполнялось сравнение независимых групп 
по количественным признакам. Сравнение групп по ка-
чественным признакам выполнялось с использованием 
двустороннего точного критерия Фишера. Сравнение 
зависимых переменных проводилось с помощью теста 
Хи-квадрат (χ2) ANOVA.

Критический уровень значимости при проверке 
статистических гипотез принимался равным 0,05, при 
выполнении множественных сравнений применялась 
поправка Бонферрони. Значения Р в диапазоне от скор-
ректированного поправкой порогового уровня значи-
мости до 0,05 рассматривались как статистическая тен-
денция.

Этическая экспертиза
От каждого из включенных в исследование участни-

ков было получено информированное добровольное 
согласие. Протокол исследования одобрен локальным 
этическим комитетом ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» 
(выписка из протокола №18 от 12.10.2022 г.). 

РЕЗУЛЬТАТЫ

Частота гипонатриемии после трансназальной 
аденомэктомии
Нами была изучена частота водно-электролитных 

осложнений у пациентов после трансназальной аде-
номэктомии. За период наблюдения с 2021 по 2022 гг. 
проанализировано 122 пациента, им проводился ре-
гулярный контроль уровня натрия крови, по результа-
там которого водно-электролитные осложнения выяв-
лены у 21 (17,2 %), из которых синдром неадекватной 
секреции антидиуретического гормона (СНСАДГ) ди-
агностирован у 19 (15,6%), центральный несахарный 
диабет  — у 2 (1,6%), что демонстрирует высокую рас-
пространенность гипонатриемии среди проопериро-
ванных пациентов (рис. 1).

Рисунок 1. Частота гипонатриемии после трансназальной аденомэктомии.
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Клинические проявления 
при послеоперационной гипонатриемии 
после трансназальной аденомэктомии
В ходе исследования установлено, что гипонатри-

емия наблюдалась на 5–7 день после хирургическо-
го вмешательства с медианой снижения натрия крови 
125,2±5,1 ммоль/л. Клинические проявления у пациен-
тов с послеоперационной гипонатриемией представле-
ны на рисунке 2. Наиболее частыми симптомами были 
выраженная общая слабость (100% против контроля 
50%), головная боль (90% против контроля 33%) и тошно-
та (80% против контроля 13%). Однако при сравнитель-
ном анализе после поправки Бонферрони выявленные 
симптомы не показали различий с группой контроля. 
Особый интерес представляло течение этих клиниче-
ских проявлений. Так, в совокупности со снижением на-
трия в крови выраженная общая слабость сопровождала 
пациентов с исключенной надпочечниковой недоста-
точностью (кортизол сыворотки крови утром — более 
550 нмоль/л), а головная боль проявлялась совместно 
с гипонатриемией на 5–7 день после операции. 

При сравнении клинико-демографических харак-
теристик пациентов с развившейся гипонатриемией 
вследствие послеоперационного СНСАДГ и без было 

показано, что между группами имеется различие в весе 
и связанном с ним ИМТ, в связи с чем для нивелирова-
ния данного потенциального вмешивающегося фактора, 
подобрана группа сравнения случай-контроль. Клини-
ко-демографические характеристики групп пациентов 
представлены в таблице 1.

Определение нейропептидов в дооперационном 
периоде
На дооперационном этапе между пациентами групп 

гипонатриемии и отсутствия водно-электролитных на-
рушений не было обнаружено различий в уровнях ко-
пептина, окситоцина, апелина и proBNP, а также в уровне 
натрия сыворотки крови (табл. 2, рис. 3). В исследован-
ных группах также отсутствовала корреляционная связь 
уровней изучаемых нейропептидов и концентрации 
натрия крови (табл. 3). При этом анализ корреляций 
по Спирмену показал, что на исходном этапе исследо-
вания отмечались положительные ассоциации между 
копептином и апелином (R=0,39, p=0,03), копептином 
и proBNP (R=0,39, p=0,03). Между изначальными уровня-
ми копептина и окситоцина, апелина и окситоцина, ок-
ситоцина и proBNP, апелина и proBNP корреляционная 
связь отсутствовала. 

Рисунок 2. Клинические проявления у пациентов с послеоперационной гипонатриемией вследствие СНСАДГ (%).

Таблица 1. Клинико-демографические характеристики пациентов 

Параметр
Группа 1

Без нарушений 
(n=55)

Группа 1А
Без нарушений 

(n = 12) 

Группа 2
Гипонатриемия 

(n=10)

Значение р 
между группами 

1 и 2

Значение р 
между группами 

1А и 2

Возраст, годы 46,5 [33,5; 63,5] 46 [39; 57] 46 [39; 57] >0,05 >0,05

Пол, м/ж 19/36 2/8 2/8 >0,05 >0,05

Рост, см 168 [162; 175] 163 [156; 168] 163 [157; 168] >0,05 >0,05

Вес, кг 86 [74; 95] 77,0 [62; 84] 72,2 [63; 83] 0,01 >0,05

ИМТ, кг/м2 29,8 [26,8; 33,3] 28,2 [23,2; 30,0] 28,2 [23,2; 30,0] 0,01 >0,05
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Рисунок 3. Предоперационные уровни копептина (А), окситоцина (В), апелина (С) и proBNP (D) в группах гипонатриемии 
и без водно-электролитных нарушений. 

Таблица 2. Исходные (предоперационные) гормонально-биохимические параметры пациентов

Параметр Без нарушений  
(n=12)

Гипонатриемия
(n=10) Значение р*

Копептин, нг/мл 1,211 [1,033; 1,506] 1,079 [0,775; 1,311] >0,05

Окситоцин, нг/мл 5,213 [4,297; 7,88] 7,109 [6,093; 8,901] >0,05

Апелин, нг/мл 1,227 [0,912; 1,502] 1,168 [0,997; 1,966] >0,05

ProBNP, пг/мл 1386,3 [1099,7; 1499,8] 1299,1 [1026,8; 1894,9] >0,05

Натрий, ммоль/л 141 [139; 142] 141 [140; 141] >0,05
* — значение р для U-теста Манна-Уитни. 

Таблица 3. Корреляционный анализ по Спирмену изучаемых нейропептидов и уровня натрия крови до оперативного лечения 

ПараметрыПараметры RR t(N-2)t(N-2) Значение рЗначение р

Копептин vs натрий до операцииКопептин vs натрий до операции 0,200,20 1,101,10 0,280,28

Окситоцин vs натрий до операцииОкситоцин vs натрий до операции 0,150,15 0,620,62 0,540,54

Апелин vs натрий до операцииАпелин vs натрий до операции 0,300,30 1,631,63 0,110,11

РroBNP vs натрий до операцииРroBNP vs натрий до операции 0,170,17 0,930,93 0,360,36
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Определение нейропептидов в послеоперационном 
периоде
Проведен анализ послеоперационной динамики кон-

центраций копептина, окситоцина, апелина и proBNP 
в группах гипонатриемии и контроля, который показал 
значимые изменения уровней окситоцина без суще-
ственного изменения концентраций других нейропепти-
дов (табл. 4, рис. 4).

Согласно корреляционному анализу по Спирмену 
между окситоцином и натрием в крови на 2–3 сутки 
после операции была показана положительная корре-
ляционная связь (R=0,53, р=0,04), в то время как на 4–5 
(R=-0,44, р=0,048) и 6–7 дни (R=-0,50, р=0,036) связь 
была отрицательной. Статистически значимые резуль-
таты были получены при сравнении этих параметров 
в группе гипонатриемии и группе-контроля: медиана 
концентрации окситоцина в группе гипонатриемии 
на 6–7 день после операции была в 2,1 раза выше при 
СНСАДГ послеоперационного периода (6,781 нг/мл про-
тив 3,199 нг/мл в группе контроля, р=0,002 для U-теста 
Манна-Уитни) (рис. 5).

ОБСУЖДЕНИЕ

Репрезентативность выборок
Несмотря на малый объем выборки, обусловленный 

редкостью патологии, одноцентровой характер иссле-
дования, репрезентативность выборок представляется 
достаточной ввиду сплошного метода формирования 
выборки и проспективного дизайна исследования. 

Сопоставление с другими публикациями
Транссфеноидальная хирургия является лечением 

первой линии для многих клинически значимых опухолей 
гипофиза и других объемных образований области турец-
кого седла. Учитывая то, что частота осложнений данно-
го оперативного лечения невелика при выполнении его 
в центрах с большим объемом вмешательств, нарушения 
водно-солевого баланса в послеоперационном периоде 
встречаются довольно часто, и являются второй по рас-
пространенности причиной повторной госпитализации, 
в том числе вследствие различных неврологических ос-
ложнений этого электролитного отклонения [5, 6].

Таблица 4. Послеоперационные концентрации копептина, окситоцина, апелина и proBNP у пациентов и натрия крови в группах 
гипонатриемии и без водно-электролитных нарушений 

Параметр -1–0 дней 12–24 часа 
п/о

2–3 дня  
п/о

4–5 дней  
п/о

6–7 дней  
п/о

Значение  
р*

Без нарушений  
(n=12)

Копептин, нг/мл 1,211  
[1,033; 1,506]

1,065  
[0,851; 1,269]

1,188  
[1,052; 1,552]

1,164  
[0,918; 1,377]

1,211  
[0,960; 1,413] >0,05

Окситоцин, нг/мл 5,213  
[4,297; 7,880]

3,319  
[1,420; 4,092]

6,610  
[3,983; 5,000]

1,164  
[0,918; 1,377]

3,199  
[3,060; 4,226] <0,014

Апелин, нг/мл 1,227  
[0,912; 1,502]

1,024  
[0,898; 1,244]

1,090  
[0,961; 1,263]

1,091  
[1,040; 1,290]

1,036  
[0,981; 1,127] >0,05

ProBNP, пг/мл 1386,3 [1099,7; 
1499,8]

1168,7
[878,2; 1516,8]

1215,1  
[1107,1; 1520,2]

1316,5  
[1074,0; 1465,8]

1215,5  
[971,4; 1446,8] >0,05

Натрий, ммоль/л 141,0  
[139; 142]

141,3  
[140; 143]

142,5  
[141; 145]

142,9  
[141; 144]

140,8  
[139; 143] <0,0003

Гипонатриемия  
(n=10)

Копептин, нг/мл 1,211,5  
[1,033; 1,506]

1,113  
[0,944; 1,273]

1,165  
[1,012; 1,282]

1,655  
[1,600; 1,742]

1,259  
[1,019; 1,803] >0,05

Окситоцин, нг/мл 5,213  
[4,297; 7,88]

4,464  
[1,868; 7,966]

7,017  
[6,071; 9,580]

1,655  
[1,600; 1,742]

6,781  
[6,337; 8,409] <0,04

Апелин, нг/мл 1,227  
[0,912; 1,502]

0,887  
[0,788; 1,194]

1,210  
[1,055; 1,301]

1,150  
[0,994; 1,747]

1,109  
[1,007; 1,346] >0,05

ProBNP, пг/мл 1386,3  
[1099,7; 1499,8]

1112,4  
[897,2; 1421,0]

1150,3  
[1050,1; 1241,7]

1523,6  
[1516,8; 1533,9]

1122,2  
[1050,1; 1222,3] >0,05

Натрий, ммоль/л 141  
[140; 141]

140  
[138; 141]

141  
[139; 143]

140,5  
[129,5; 142]

133  
[129; 135] <0,02

* — Хи-квадрат ANOVA.
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Рисунок 4. Послеоперационные концентрации копептина (А), окситоцина (В), апелина (С) и proBNP (D) у пациентов в группах 
гипонатриемии и без водно-электролитных нарушений.
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Неврологические эффекты низкой концентрации 
натрия в плазме связаны с тяжестью гипонатриемии 
и скоростью снижения уровня натрия в плазме. Легкая 
гипонатриемия (130–135 ммоль/л) традиционно рассма-
тривается как бессимптомная, при этом тошнота, голов-
ные боли и анорексия, являющиеся следствием отека 
головного мозга, могут возникать уже при умеренной 
гипонатриемии (125–130 ммоль/л), а более тяжелая ги-
понатриемия (>125 ммоль/л) сопровождается спутанно-
стью сознания, комой, судорогами или даже приводить 
к смертельному исходу [1, 9–11].

В ретроспективном исследовании Jahangiri А. 
и соавт., объединившим данные о 1045 операций 
на гипофизе, послеоперационная гипонатриемия воз-
никала у 16% пациентов в среднем через 4 дня после 
операции  [12]. Данные сопоставимы с результатами 
нашего исследования – порядка 15% случаев гипона-
триемии и времени ее возникновения после операции 
на 5–7 дни. Тошнота также зарегистрирована в данном 
обзоре в качестве одного из наиболее распространен-
ных послеоперационных симптомов гипонатриемии. 
Однако данные о характере этих клинических проявле-
ний в литературе отсутствуют. 

Послеоперационные нарушения водно-электролит-
ного баланса могут сопровождаться вовлечением гор-
монов передней доли гипофиза, таких как адренокорти-
котропный и тиреотропный гормоны [1,9].

Кроме того, механическое повреждение гипотала-
мо-гипофизарной области может влиять на выведение 
натрия и реабсорбцию воды посредством регуляции 
секреции нейропептидов [4, 13]. Иногда субклинические 
или малосимптомные водно-электролитные нарушения 
могут возникать изолированно или, реже, как часть двух-
фазного или трехфазного ответа [13].

Несмотря на многочисленные исследования, в том 
числе нашей группы, по поиску потенциальных ранних 
предикторов развития послеоперационных водно-э-
лектролитных расстройств, прогноз развития СНСАДГ 
или центрального несахарного диабета все еще яв-
ляется сложной задачей, а вклад этих предикторов 
до конца не ясен. 

Решению данной задачи может существенно по-
мочь в первую очередь понимание патофизиологиче-
ских механизмов данного водно-электролитного нару-
шения и измененного периоперационного состояния 
гормональной секреции гипоталамо-гипофизарной 
области. Так, Brooks E.K. и соавт. в своей работе предпо-
ложили, что гипонатриемия после операции на гипо-
физе связана с антидиурезом вследствие избыточной 
(неадекватной) секреции вазопрессина, приводящей 
к гипоосмоляльности и гипонатриемии [13]. Наруше-
ния, в которых задействован вазопрессин, также можно 
обнаружить с помощью определения более стабильной 
части пре-про-гормона вазопрессина – копептина, ко-
торый секретируется с самим гормонов в одинаковых 
молярных количествах. В исследовании Binu А. и соавт. 
уровни копептина в сыворотке крови оценивались по-
сле операции по удалению аденомы гипофиза у 50 па-
циентов. В результате у 100% пациентов, у которых раз-
вился транзиторный центральный несахарный диабет, 
наблюдалось относительное снижение копептина при 
экстубации после операции по сравнению с первона-
чальным значением, а у 88% пациентов, с развивающей-
ся ранней гипонатриемией, наоборот, увеличение. У 75% 
пациентов, у которых развилась отсроченная гипонатри-
емия, наблюдалось относительное увеличение копепти-
на на 4-й день по сравнению с уровнем до операции [14].

В последние десятилетия в научном сообществе ак-
тивно обсуждается влияние гипоталамических нейро-
пептидов: апелина, копептина, окситоцина и мозгового 
натрийуретического пептида на развитие послеопера-
ционных водно-электролитных нарушений. 

Роль апелина в патофизиологии гипонатриемии ин-
тенсивно изучается, но несмотря на немногочисленные 
исследования, проведенные на животных [15–17] и на здо-
ровых добровольцах [18], свидетельствующие о значи-
тельном разнонаправленном влиянии апелина на диурез, 
в нашем исследовании существенного воздействия апе-
лина на развитие гипонатриемии не выявлено. 

Многие работы показали, что высвобождение оксито-
цина из гипофиза способствует секреции предсердного 
и мозгового натрийуретических пептидов [19]. Это могло 

Рисунок 5. Сравнительный анализ уровней окситоцина на 6–7 сутки после трансназальной аденомэктомии у пациентов из групп 
гипонатриемии и без водно-электролитных нарушений (U-тест Манна-Уитни; р=0,002).
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бы оказать влияние на возникновение гипонатриемии, 
однако результаты нашего исследования не подтвер-
ждают вовлеченность proBNP в процесс развития гипо-
натриемии после операций на гипофизе.

В исследовании Constanthin P.E. и соавт., проведен-
ном на пациентах после транссфеноидальной аденомэ-
ктомии (n=21), окситоцин значительно повышался через 
4  дня после операции у пациентов с гипонатриеми-
ей [11]. Аналогичный результат получен в нашем иссле-
довании с пиком концентрации окситоцина на 3 день 
исследования. Это может быть свидетельством того, что 
аномальная секреция окситоцина предшествует появле-
нию дисбаланса натрия у пациентов с гипонатриемией. 

Таким образом, патогенез гипонатриемии, возника-
ющей после трансназальной аденомэктомии по поводу 
аденом гипофиза, предполагает повышение концентра-
ции окситоцина, который имеет потенциал быть гормо-
нальным маркером этого тяжелого осложнения. 

Клиническая значимость результатов
Изучение патогенеза и диагностических маркеров 

послеоперационной гипонатриемии у пациентов после 
трансназальной аденомэктомии позволит разработать 
пути по профилактике и лечению этого жизненно опас-
ного осложнения. 

Ограничения исследования
Ограничения исследования обусловлены малым 

объемом выборки, связанным с редкостью изучаемой 
патологии. 

Направления дальнейших исследований
В продолжении проведенного исследования пла-

нируется изучить динамику нейропептидов гипота-

ламуса (апелин, окситоцин, копептин) до и динамиче-
ски после трансназальной аденомэктомии по поводу 
аденом гипофиза с оценкой их диагностической зна-
чимости для прогноза послеоперационных водно-
электролитных нарушений на большей выборке па-
циентов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Наше исследование выявило высокую частоту гипо-
натриемии после трансназальной аденомэктомии — 
порядка 15% случаев, в генезе которой, по-видимому, 
значимую роль играет неадекватная секреция гипота-
ламического нейропептида окситоцина, имеющего по-
тенциал быть гормональным маркером этого тяжелого 
осложнения.
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Обоснование. Псориаз характеризуются высокой частотой сопутствующих метаболических нарушений, включая 
ожирение и сахарный диабет 2 типа (СД2). Имеются ограниченные данные об эффективности агониста рецептора 
глюкагоноподобного пептида-1 для лечения метаболических нарушений у пациентов с псориазом.
Цель. Анализ эффективности лираглутида в комплексной терапии больных псориазом в сочетании с метаболически-
ми нарушениями.
Материалы и методы. В базе PubMed проведен поиск исследований по ключевым словам: «psoriasis» и «liraglutide». 
Найдено 23 публикации, в окончательный анализ вошли 5 исследований с общим размером выборки 52 пациен-
та с псориазом в сочетании с метаболическими нарушениями (СД2 и ожирение). Оценивали влияние лираглутида 
на распространенность и тяжесть псориаза по динамике индекса площади поражения и тяжести псориаза (PASI), ка-
чество жизни по опроснику DLQI и уровень глюкозы плазмы крови натощак, гликированного гемоглобина, индекса 
массы тела (ИМТ). Результаты представлены в виде средневзвешенной разницы (WMD) и 95% доверительного интер-
вала (ДИ).
Результаты. Длительность терапии лираглутидом составила от 8 до 16 нед. Доза лираглутида титровалась 
от 0,6 мг/сут до 3,0 мг/сут. Показана значимая динамика WMD индексов PASI (-6,95 [95% ДИ -11,59; -2,32]) и DLQI (-6,95 
[95% ДИ -11,59; -2,32]), а также ИМТ (-2,97 [95% ДИ -3,58; -2,37]) на фоне терапии лираглутидом. Значимой разницы 
в уровне глюкозы и гликированного гемоглобина выявлено не было.
Заключение. Результаты метаанализа демонстрируют, что использование лираглутида в комплексной терапии псо-
риаза способствует снижению ИМТ, распространенности и тяжести псориаза, а также улучшению качества жизни 
больных.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: псориаз; лираглутид; ожирение; метаанализ.

EFFICACY OF LIRAGLUTIDE IN COMBINATION THERAPY OF PATIENTS WITH PSORIASIS 
COMBINED WITH METABOLIC DISORDERS: A META-ANALYSIS OF OBSERVATIONAL 
AND CONTROLLED STUDIES
© Tatiana V. Korotaeva1, Ekaterina A. Troshina2, Alexander M. Lila1,3, Taras S. Panevin1,4*, Evgeny L. Nasonov1, 
Yulia L. Korsakova1, Svetlana I. Glukhova1

1V.A. Nasonova Research Institute of Rheumatology, Moscow, Russia 
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BACKGROUND: Psoriasis is characterized by a high frequency of comorbid metabolic disorders, including obesity and type 2 
diabetes mellitus. There are limited data on the efficacy of glucagon-like peptide-1 receptor agonist for the treatment of 
metabolic disorders in patients with psoriasis.
AIM: Analysis of the effectiveness of liraglutide in the complex therapy of patients with psoriasis in combination with meta-
bolic disorders.
MATERIALS AND METHODS: The PubMed database was searched for studies using the keywords "psoriasis" and "liraglutide". 
23 publications were found, the final analysis included 5 studies with a total sample size of 52 patients with psoriasis com-
bined with metabolic disorders (type 2 diabetes mellitus and obesity). The effect of liraglutide on the prevalence and severity 
of psoriasis was assessed by the dynamics of the lesion area and psoriasis severity index (PASI), quality of life according to 
the DLQI questionnaire and the level of fasting plasma glucose, glycated hemoglobin, and body mass index. The results are 
presented as the weighted mean difference (WMD) and 95% confidence interval (CI).

ЭФФЕКТИВНОСТЬ ЛИРАГЛУТИДА В КОМПЛЕКСНОЙ ТЕРАПИИ БОЛЬНЫХ 
ПСОРИАЗОМ В СОЧЕТАНИИ С МЕТАБОЛИЧЕСКИМИ НАРУШЕНИЯМИ: 
МЕТААНАЛИЗ НАБЛЮДАТЕЛЬНЫХ И КОНТРОЛИРУЕМЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ
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ОБОСНОВАНИЕ

Псориаз и псориатический артрит характеризуют-
ся высокой частотой сопутствующих метаболических 
нарушений. В частности, риск развития ожирения у па-
циентов с псориазом увеличен на 50% [1]. Кроме того, 
тяжелое течение псориаза ассоциировано с более 
высоким шансом развития ожирения [2]. И наоборот, 
у пациентов с ожирением риск развития псориаза поч-
ти в 2 раза выше в сравнении с больными, имеющими 
нормальную массу тела. Более того, сам по себе про-
цесс набора веса может увеличивать риск псориаза [3]. 
Отмечено, что сахарный диабет 2 типа (СД2), важным 
фактором развития которого является ожирение, так-
же встречается значимо чаще при псориатической бо-
лезни в сравнении с пациентами без него, в среднем 
у 6–20% пациентов [4]. Предрасполагающими фактора-
ми, способствующими развитию СД2 при псориатиче-
ской болезни, могут быть большее число болезненных 
суставов и показатель СОЭ [5]. 

Негативное влияние ожирения на течение псориати-
ческой болезни может быть обусловлено изменением 
уровня адипокинов в условиях избытка жировой ткани, 
в частности снижения уровня адипонектина, ингибиру-
ющего выработку ИЛ-6 и ФНО-α, а также «воспалитель-
ную» поляризацию макрофагов и Th1- и Th17-опосредо-
ванный иммунный ответ [6]. Уровень других цитокинов 
(химерина, лептина, резистина и висфатина), в отличие 
от адипонектина оказывающих провоспалительный эф-
фект, при ожирении, наоборот, увеличивается [7]. 

Ожирение может ухудшать эффективность генно-инже-
нерной биологической терапии [8], а также является фак-
тором, увеличивающим дозу вводимого генно-инженер-
ного препарата [9]. Кроме того, ожирение — фактор риска 
развития неблагоприятных эффектов базисной противо-
воспалительной терапии, а в частности, гепатотоксичности 
метотрексата, что связано с высокой частотой неалкоголь-
ной жировой болезни печени при ожирении [10].

Снижение массы тела может приводить к улучшению 
течения псориатической болезни. Потеря массы тела 
более чем на 5% от исходной за 6 мес на фоне диеты 
с ограничением калорийности может сопровождаться 
более выраженным ответом на применение ингибито-
ров ФНО-α, а также значимо увеличивает вероятность 
достижения минимальной активности псориатического 
артрита [11, 12]. Данные исследований влияния бариа-
трической хирургии у пациентов с морбидным ожирени-
ем на течение псориатической болезни также показали 
положительные результаты [13, 14]. 

Актуальность изучения влияния медикаментозной 
терапии ожирения в последнее десятилетие возросла, 
что связано с появлением новой группы препаратов для 
лечения СД2 и ожирения — агонистов рецепторов глю-
кагоноподобного пептида 1 (АрГПП-1), которые, с одной 
стороны, имеют высокую эффективность снижения массы 
тела, а с другой — могут иметь потенциальные экстра-
панкреатические механизмы влияния на воспаление [15]. 
В настоящий момент основные исследования по влия-
нию АрГПП-1 на псориатическую болезнь опубликованы 
по дираглутиду и только в отношении псориаза [16]. 

RESULTS: The duration of liraglutide therapy ranged from 8 to 16 weeks. The liraglutide dose was titrated from 0.6 mg/day to 
3.0 mg/day. Significant dynamics of the WMD indices PASI (-6.95 [95% CI -11.59; -2.32]) and DLQI (-6.95 [95% CI -11.59; -2.32]), 
as well as the body mass index (-2.97 [95% CI -3.58; -2.37]) were demonstrated during liraglutide therapy. No significant dif-
ference in glucose and glycated hemoglobin levels was found.
CONCLUSION: The results of the meta-analysis demonstrate that the use of liraglutide in combination therapy for psoriasis 
helps to reduce BMI, the prevalence and severity of psoriasis, and improve the quality of life of patients.

KEYWORDS: psoriasis; liraglutide; obesity; metaanalysis.

Рисунок 1. Критерии отбора публикаций.
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•	 публикации, не связанные с псориазом
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Таблица 1. Характеристика исследований, включенных в метаанализ

Исследование
Ahern T.  

и соавт., 2013 
[17]

Buysschaert M. 
и соавт., 2014 

[18]

Faurschou A. 
и соавт., 2015 

[19]

Xu X.  
и соавт., 2019 

[20]

Nicolau J. 
и соавт., 2023 

[21]

Тип исследования Проспективное 
когортное 

Проспективное 
(серия случаев) 

Рандомизирован-
ное контролиру-

емое 

Проспективное 
когортное

Проспективное 
когортное

Число пациентов 7 7 11 7 20

Пол (М/Ж) 5/2 5/2 7/4 6/1 9/11

Средний возраст 
(лет) 45±11 56±8 54±14 60±8 45±10

Сахарный диабет + + НТГ + -

Продолжитель-
ность наблюдения 
(нед.)

10 16 8 12 12

Дозирование 
лираглутида
(подкожное 
введение)

0,6 мг/сут 
первые 2 недели, 

далее — 
1,2 мг/сут

0,6 мг/сут 
первую неделю, 

далее — 
1,2 мг/сут

0,6 мг/сут 
первую неделю, 

далее — 
1,2 мг/сут 

вторую неделю, 
далее — 

1,8 мг/сут

0,6 мг/сут 
первую неделю, 

далее — 
1,2 мг/сут 

вторую неделю, 
далее — 

1,8 мг/сут

0,6 мг/сут 
первую неделю, 

далее — 
повышение 
дозы +0,6 мг 

каждую неделю 
до 3,0 мг/сут

PASI (балл) Исходно 8,74±9,22 
После 4,88±4,25 

Исходно 12,0±5,9 
После 9,2±6,4 

Исходно 14,5±7,2 
После 11,9±4,65 

Исходно 15,7±11,8
После 2,2±3,0

Исходно 10,0±8,4
После 5,1±6,0

DLQI (балл) Исходно 5,7±3,9 
После 3,3±3,0 

-
-

Исходно 8,7±6,1 
После 6,2±5,25 

Исходно 21,8±6,0
После 4,1±3,9

Исходно 12,7±7,0
После 6,4±5,6

ИМТ (кг/м2)
Исходно 

45,67±14,39
После 43,78±5,53 

Исходно 32,0±10,1 
После 30,6±9,1 

Исходно 37,0±8,2 
После 32,3±8,2

Исходно 23,0±4,0
После 21,0±3,0

Исходно 38,9±5,8
После 36,4±5,6

Гликированный 
гемоглобин (%)

-
-

Исходно 7,5±1,2 
После 6,5±0,8 

Исходно 5,4±0,2 
После 5,25±0,19 

Исходно 8,1±2,3
После 6,4±0,8

Исходно 5,5±0,3
После 5,4±0,4

Глюкоза плазмы 
натощак 
(ммоль/л)

Исходно 6,1±0,74 
После 5,8±0,82 

-
-

Исходно 5,9±0,5 
После 5,58±0,43 

Исходно 6,2±1,6
После 5,5±0,8

Исходно 5,14±0,67
После 5,06±0,78

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Анализ эффективности лираглутида в комплексной 
терапии больных псориазом в сочетании с метаболиче-
скими нарушениями.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В метаанализ были включены исследования оценки 
эффективности лираглутида у пациентов с псориазом 
как с наличием, так и с отсутствием сопутствующего 
СД2. Систематический поиск исследований проводился 
в базе данных PubMed. В поиске использовались термины 
«psoriasis» и «liraglutide». Для улучшения чувствительности 
использовался оператор «AND». Поиск включал работы, 
опубликованные до 15 августа 2024 г. без нижнего предела 
даты (рис. 1).

Из каждого исследования были извлечены данные 
о дизайне исследования, размерах выборки, преоб-
ладании пола, среднем возрасте, наличии нарушений 

углеводного обмена, продолжительности лечения 
и режиме дозирования лираглутида, индекса площа-
ди поражения и тяжести псориаза PASI и дерматоло-
гического индекса качества DLQI, показатели индекса 
массы тела (ИМТ), глюкозы крови натощак и гликиро-
ванного гемоглобина (HbA1c) до назначения и через не-
которое время после терапии лираглутидом (табл. 1). 
Во всех исследованиях, кроме работы M. Buysschaert 
и соавт. [18], указано отсутствие какой-либо локаль-
ной/системной терапии псориаза на протяжении как 
минимум 2 мес до включения и на всем протяжении 
исследования.

Статистическая обработка данных осуществлялась 
с помощью программы для проведения метаанализов 
MetaXL 5.3 (Австралия). Результаты представлены в виде 
средневзвешенной разницы (WMD) и 95% доверитель-
ного интервала (ДИ). Гетерогенность между различны-
ми публикациями оценивалась при помощи Cochrane’s 
Q-критерия и критерия I2. При р<0,05 и I2>40% гетеро-
генность результатов считалась значительной.
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РЕЗУЛЬТАТЫ

Индекс площади поражения и тяжести псориаза 
(PASI)
По результатам проведенного анализа на основе всех 

5 исследований на фоне терапии лираглутидом показано 
значимое снижение средневзвешенной разницы по ин-
дексу PASI (-4,85 [95% ДИ -7,08; -4,02]) при незначитель-
ной гетерогенности (I2=25%, p=0,26) (рис. 2).

Индекс качества жизни в дерматологии (DLQI)
Из включенных 5 исследований динамика DLQI 

не была описана только в исследовании Buysschaert M. 
и соавт. [18]. По результатам анализа 4 остальных иссле-

дований на фоне терапии лираглутидом показано значи-
мое снижение средневзвешенной разницы по индексу 
DLQI (-6,95 [95% ДИ -11,59; -2,32]) при значительной гете-
рогенности данных (I2=86%, p=<0,001) (рис. 3).

Глюкоза плазмы натощак
Из включенных 5 исследований динамика уровня 

глюкозы плазмы натощак также не была описана только 
в исследовании Buysschaert M. и соавт. [18]. По результа-
там анализа 4 остальных исследований на фоне терапии 
лираглутидом не отмечено значимого снижения сред-
невзвешенной разницы глюкозы плазмы натощак (-0,26 
[95% ДИ -0,54; 0,03]) при незначительной гетерогенности 
данных (I2=32%, p=0,21) (рис. 4).

Рисунок 2. Динамика индекса PASI на фоне терапии лираглутидом.

Рисунок 3. Динамика индекса DLQI на фоне терапии лираглутидом.

Рисунок 4. Динамика уровня глюкозы плазмы натощак на фоне терапии лираглутидом.
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Гликированный гемоглобин (HbA1c)
По результатам проведенного анализа на основе всех 

5 исследований на фоне терапии лираглутидом не от-
мечено значимого снижения средневзвешенной разни-
цы уровня гликированного гемоглобина (-0,20 [95% ДИ 
-0,41; 0,02]) при незначительной гетерогенности (I2=32%, 
p=0,21) (рис. 5).

Индекс массы тела (ИМТ) 
По результатам проведенного анализа на основе всех 

5 исследований на фоне терапии лираглутидом показано 
значимое снижение средневзвешенной разницы по ин-
дексу массы тела (-2,97 [95% ДИ -3,58; -2,37]) при незначи-
тельной гетерогенности (I2=0%, p=0,94) (рис. 6).

ОБСУЖДЕНИЕ

Глюкагоноподобный пептид-1 (ГПП-1) относится 
к гормонам желудочно-кишечного тракта инкретинам, 
состоит из 30–31 аминокислот и продуцируется L-клет-
ками кишечника в ответ на пищевые и воспалительные 
стимулы. Кроме того, ГПП-1 вырабатывается в нейронах 
ядра одиночного тракта ствола мозга. Рецепторы к ГПП-1 
экспрессируются в β-клетках островков поджелудочной 
железы, эпителиальных клетках легких, кардиомиоци-
тах предсердий, афферентных нейронах блуждающего 
нерва, нейронах ряда областей головного мозга, а так-
же клетках, составляющих слизистые оболочки желудка 

и тонкого кишечника. Эффекты ГПП-1 при взаимодей-
ствии с мембранным рецептором реализуются через 
систему G-белка с увеличением образования цАМФ, 
а также высвобождением кальция, что приводит к акти-
вации путей передачи сигналов PKA, Epac-2, фосфолипа-
зы C и ERK1/2 [22]. Гипогликемическая активность ГПП-1 
связана со стимуляцией глюкозозависимой секреции 
инсулина, ингибированием продукции глюкагона и регу-
ляцией пролиферации, дифференцировки и выживания 
островковых клеток поджелудочной железы [23].

Потенциальные экстрапанкреатические механизмы 
влияния АрГПП-1 на воспаление, как предполагается, 
могут быть связаны, с активацией AMPK, NF-kB, влияни-
ем на T-клеточное звено, в частности инвариантных на-
туральных Т-киллеров, а также влиянием на продукцию 
ИЛ-17 [15].

В одном из включенных в метаанализ исследований 
(Buysschaert M. и соавт.) при применении лираглутида 
отмечено также снижение числа Т-клеток в коже и экс-
прессии ИЛ-17 в псориатических бляшках [18]. В иссле-
довании Ahern T. и соавт., где помимо включенных в ме-
таанализ показателей, оценивались иммуннологические 
показатели, отмечено увеличение доли циркулирующих 
инвариантных натуральных Т-киллеров среди всей по-
пуляции Т-лифомцитов с 0,13 до 0,4% (p=0,03) [17]. Ин-
тересно также, что экспрессия рецептора к ГПП-1 была 
выявлена в клетках псориатических бляшек у человека, 
но не в культуре здоровых кератиноцитов [24].

Рисунок 5. Динамика уровня гликированного гемоглобина на фоне терапии лираглутидом.

Рисунок 6. Динамика индекса массы тела на фоне терапии лираглутидом.
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Ранее в 2022 г. уже проводился метаанализ 4 иссле-
дований, суммарно включавших 32 пациента, получав-
ших лираглутид (от 8 до 16 недель), страдавших СД2 
или нарушением толерантности к глюкозе. Было по-
казано значимое снижение индекса PASI (-4,3, 95% ДИ 
от -7,6 до -1,05, p=0,01) и глюкозы натощак (-0,34, 95% ДИ 
от -0,68 до -0,01, p=0,048) после проведения лечения, од-
нако не было получено значимых различий по ИМТ, ин-
дексу DLQI и уровню гликированного гемоглобина [16]. 
В наш метаанализ добавлено исследование Nicolau  J. 
и соавт., опубликованное в 2023 г. [21]. Особенностью 
данного исследования является наибольшая выборка 
пациентов (n=20) в сравнении с другими работами, от-
сутствие нарушений углеводного обмена у них, а также 
более высокая максимальная доза применяемого лира-
глутида (до 3,0 мг/сут). Учитывая высокий вклад исследо-
вания Nicolau J. и соавт. [21] в результаты проведенного 
нами метаанализа, были получены отличные от преды-
дущего метаанализа результаты. Так, помимо значимого 
изменения индекса PASI, получена значимая разница 
по индексу DLQI и ИМТ, в то время как для показателей 
углеводного обмена значимой разницы не отмечалось, 
что может быть объяснено высокой долей лиц без нару-
шений углеводного обмена из исследования Nicolau J. 
и соавт. [21]. Различия в результатах двух метаанализов 
могут быть обусловлены изменением размеров выборки 
с включением значительной доли пациентов без наруше-
ний углеводного обмена, что обуславливает отсутствие 
серьезных колебаний уровня глюкозы натощак и гли-
кированного гемоглобина. С другой стороны, пациенты 
из исследования Nicolau J. и соавт. характеризовались 
высоким исходным ИМТ, а также значимой динамикой 
его снижения, что и внесло вклад в появление значимой 
динамики по данному показателю в нашем метаанализе.

Исследования влияния других АрГПП-1 при псориазе 
к настоящему времени представлены лишь единичными 
описаниями клинических случаев, где отмечался поло-
жительный эффект [25, 26].

Ограничением настоящего исследования, как и ра-
нее проведенного метаанализа, по-прежнему остается 

небольшое количество исследований, общее число па-
циентов и длительность наблюдения. Однако результа-
ты настоящего метаанализа учитывают и пациентов без 
СД2, а также применение лираглутида и в максимально 
зарегистрированной суточной дозе 3,0 мг.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Представленные данные позволяют говорить о воз-
можности наличии влияния АрГПП-1 на активность псо-
риаза. Необходимы дальнейшие контролируемые 
исследования с большим объемом выборок, а также от-
дельные исследования влияния данной группы препара-
тов для пациентов с псориатическим артритом. 
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Обоснование. В современном мире, где избыточная масса тела и ожирение становятся все более распространенны-
ми, особенно тревожным фактором можно назвать появление морбидных форм среди детей младшего возраста (до 7 
лет), что считается наиболее нетипичным явлением и представляет особый интерес для поиска причин данной пато-
логии. По данным литературы, около 7% случаев тяжелого детского ожирения связано с различными генетическими 
нарушениями. Вместе с тем распространенность моногенного и синдромального ожирения в российской популяции 
остается неизвестной.
Цель. Изучить клинические особенности и генетические характеристики пациентов с ожирением, возникшим в ран-
нем детском возрасте.
Материалы и методы. Обследовано 115 пациентов (49 девочек (42,6% случаев, 95% ДИ [33,4; 52,1]), 66 мальчиков 
(57,4% случаев, 95% ДИ [47,8; 66,5]) с ожирением (SDS ИМТ>3,0) и дебютом заболевания в раннем возрасте (до 7 лет). 
Всем пациентам проведено комплексное обследование. Генетическое исследование включало в себя полноэкзомное 
секвенирование методом NGS (next-generation sequencing) или генетический анализ методом метил-чувствительной 
мультиплексной лигазо-зависимой амплификации зондов (МЧ-MLPA) (при выявлении анамнестических, фенотипиче-
ских, клинических данных, позволяющих заподозрить болезни геномного импринтинга).
Результаты. В нашем исследовании у 48,7% детей выявлены изменения нуклеотидной последовательности в сле-
дующих генах: SNRPN, GNAS, MC4R, POMC, ALMS1, MKKS, BBS10, SIM1, PCSK1, LEP, ADCY3, MAGEL2, BBS1, BBS7, NTRK2, SH2B1, 
SEMA3A, LEPR, NRP2, MC3R, ADRB2, DYRK1B, KSR2, ENPP1, KCNJ11, FFAR4, PACS1, NAA10, METTL5, ADNP, TRIP12, SPEN, FAT1, 
KCNJ15, BAP1, TNPO2, MKLC, SNRPN, GNAS. По результатам генетического исследования пациенты распределены на 
2 группы: группа 1 — «генетическое ожирение», группа 2 — «ожирение с неустановленной причиной». Медиана воз-
раста пациентов на момент обследования составила 8,2 года [5,5; 13,6], SDS ИМТ составила 4,0 [3,6; 4,4]. Пациенты 
обеих групп были сопоставимы по возрасту, SDS ИМТ, SDS роста. У пациентов с ожирением с неустановленной причи-
ной отягощенный наследственный анамнез по ожирению встречался статистически значимо чаще, чем у пациентов 
с генетическими нарушениями (p<0,001). Полифагия у пациентов с генетическими нарушениями встречалась более 
чем в 79% случаев, тогда как у пациентов с «простым» ожирением данный симптом полностью отсутствовал (p<0,001). 
Частота встречаемости метаболических осложнений ожирения, таких как нарушения углеводного обмена, инсулино-
резистентность, неалкогольная жировая болезнь печени, артериальная гипертензия статистически значимо не раз-
личалась у пациентов обеих групп. 
Заключение. Высокий процент выявленных генетических изменений в нашей когорте можно объяснить строгими 
критериями включения пациентов в исследование, что подчеркивает актуальность данной работы. Дальнейшее изу
чение патогенетических механизмов ожирения будет способствовать созданию таргетной терапии, что позволит раз-
рабатывать персонализированный подход к лечению и профилактике данного заболевания.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: ожирение; генетика; дети; моногенное ожирение; полифагия.
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OBSERVATION. In the modern world, where overweight and obesity are becoming more and more widespread, a particu-
larly alarming factor is the appearance of morbid forms among young children (up to 7 years old), which is the most atypical 
phenomenon and is of particular interest in the search for the causes of this pathology. According to the published data, 
about 7% of cases of severe pediatric obesity are associated with various genetic disorders. At the same time, the prevalence 
of monogenic and syndromal obesity in the Russian population remains unknown.
OBJECTIVE. To study the clinical features and genetic characteristics of patients with obesity occurring in early childhood.
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ОБОСНОВАНИЕ

В современном мире, где избыточная масса тела и ожи-
рение становятся все более распространенными, особен-
но тревожит появление морбидных форм среди детей 
младшего возраста (до 7 лет), что считается наиболее 
нетипичным явлением и представляет особый интерес 
для поиска причин данной патологии. Эта тенденция ста-
новится серьезной проблемой для современного здра-
воохранения, так как раннее начало ожирения связано 
с более высоким риском развития хронических заболева-
ний, таких как нарушения углеводного обмена, включая 
сахарный диабет 2 типа, сердечно-сосудистая патология, 
дислипидемии, неалкогольная жировая болезнь печени, 
синдром поликистозных яичников, синдром обструктив-
ного апноэ сна и др. [1].

Согласно отечественным клиническим рекомендаци-
ям в настоящее время выделяют следующие этиологиче-
ские формы ожирения: простое (конституционально-эк-
зогенное), гипоталамическое, ятрогенное, ожирение при 
эндокринных заболеваниях, а также моногенные и син-
дромальные формы [2].

В течение последних лет в разных странах ведется 
поиск причин развития морбидного ожирения у детей 
раннего возраста. Были открыты новые сигнальные мо-
лекулы, изменения в функциях которых могут приводить 
как к развитию выраженного ожирения, так выступать 
в качестве защитных факторов. По данным литературы, 
около 7% случаев тяжелого детского ожирения связано 
с различными генетическими нарушениями [3]. Вместе 
с тем распространенность моногенного и синдромаль-
ного ожирения среди детей в мире остается недостаточ-
но известной. 

В российской популяции в настоящее время описаны 
единичные случаи пациентов с генетическими вариан-
тами в генах POMC и MC4R. Однако количество пациен-
тов раннего возраста с морбидным ожирением в нашей 
стране ежегодно увеличивается, а причины и генетиче-
ская структура данной патологии остаются неясными.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Изучить клинические особенности и генетические ха-
рактеристики пациентов с ожирением, возникшим в ран-
нем детском возрасте.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Место и время проведения исследования
Место проведения. Обследование пациентов про-
ведено в ГНЦ ФГБУ «НМИЦ эндокринологии имени 

академика И.И. Дедова» Минздрава России.
Время исследования. В исследование включены паци-

енты, обследованные в Институте детской эндокриноло-
гии и Центре лечения и профилактики метаболических 
заболеваний и ожирения ГНЦ ФГБУ «НМИЦ эндокрино-
логии имени академика И.И. Дедова» Минздрава России 
с 2022 по 2024 гг.

Изучаемые популяции
Популяция: 115 пациентов женского и мужского пола 

с ожирением, возникшим в раннем детском возрасте 
(до 7 лет) из следующих регионов Российской Феде-
рации: 32 ребенка из Москвы и Московской области, 
7 — из Брянской области, 6 — из Липецкой области, 
5 — из Рязанской области, 4 — из Республики Башкор-
тостан, по 3 пациента из Республики Дагестан, Ростов-
ской и Тюменской областей, по 2 ребенка из Чеченской 
Республики, Хабаровского, Краснодарского, Пермского 
и Ставропольского краев, а также из Иркутской, Калуж-
ской, Кировской, Ульяновской областей, по 1 пациенту 
из Архангельской, Астраханской, Волгоградской, Воло-
годской, Ивановской, Курганской, Курской, Магаданской, 
Мурманской, Нижегородской, Новосибирской, Омской, 
Орловской, Тамбовской, Тверской, Томской, Тульской, 
Саратовской, Свердловской, Челябинской, Ярославской 
областей, Ямало-Ненецкого АО, Ханты-Мансийского 
АО, Удмуртской Республики, Санкт-Петербурга, Респу-
блики Коми, Республики Крым, Республики Марий-Эл, 

MATERIALS AND METHODS. We examined 115 patients (49 girls (42.6% of cases, 95% CI [33.4; 52.1]), 66 boys (57.4% of cases, 
95% CI [47.8; 66.5]) with obesity (SDS BMI >3.0) and the disease debut at an early age (up to 7 years). All patients underwent 
a comprehensive examination. Genetic study included full-exome sequencing by NGS (next-generation sequencing) or ge-
netic analysis by methyl-sensitive multiplex ligase-dependent probe amplification (MS-MLPA) (in case anamnestic, pheno-
typic, clinical data suggestive of genomic imprinting diseases are identified).
RESULTS. In our study, 48.7% of children showed nucleotide sequence changes in the following genes: SNRPN, GNAS, MC4R, 
POMC, ALMS1, MKKS, BBS10, SIM1, PCSK1, LEP, ADCY3, MAGEL2, BBS1, BBS7, NTRK2, SH2B1, SEMA3A, LEPR, NRP2, MC3R, ADRB2, 
DYRK1B, KSR2, ENPP1, KCNJ11, FFAR4, PACS1, NAA10, METTL5, ADNP, TRIP12, SPEN, FAT1, KCNJ15, BAP1, TNPO2, MKLC1, SNRPN, 
GNAS. As per the results of the genetic study, the patients divided into 2 groups: group 1 — “genetic obesity”, group 2 — 
“obesity with unidentified cause”. The median age of patients at the time of examination was 8.2 years [5.5; 13.6], and the SDS 
of BMI was 4.0 [3.6; 4.4]. Patients in both groups were comparable in age, SDS of BMI, and SDS of height. In obese patients 
with an unspecified cause, an aggravated hereditary history of obesity was statistically significantly more common than 
in patients with genetic disorders (p<0.001). Polyphagia in patients with genetic disorders occurred in more than 79% of 
cases, whereas in patients with “simple” obesity this symptom was completely absent (p<0.001). The incidence of metabolic 
complications of obesity, such as carbohydrate metabolism disorders, insulin resistance, nonalcoholic fatty liver disease, and 
arterial hypertension did not differ statistically significantly between patients in both groups. 
CONCLUSIONS. The high percentage of detected genetic alterations in our cohort might be explained by the strict criteria 
for inclusion of patients in the study, which emphasizes the relevance of this work. Further study of the pathogenetic mecha-
nisms of obesity will contribute to the development of targeted therapy, which will allow the development of a personalized 
approach to the treatment and prevention of this disease.

KEYWORDS: obesity; genetics; children; monogenic obesity; polyphagia.
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Республики Мордовии, Республики Хакасии, Луганской 
Народной Республики, Камчатского и Красноярского 
краев. 

Критерии включения: девочки и мальчики 
с SDS ИМТ>3,0, с дебютом ожирения в раннем возрасте 
(до 7 лет), а также наличие письменного информирован-
ного согласия родителей или законного представителя 
об участии в исследовании.

Критерии исключения: наличие органической пато-
логии ЦНС в анамнезе или на момент обследования.

Способ формирования выборки из изучаемой популя-
ции: сплошной.

Дизайн исследования: данная работа представляет 
собой одномоментное одноцентровое наблюдательное 
сравнительное исследование, включившее 115 пациен-
тов с ожирением, возникшим в раннем возрасте. Набор 
проводился на основании соответствия критериям вклю-
чения и отсутствия критериев исключения. Всем паци-
ентам проведено комплексное обследование, включая 
лабораторно-инструментальные методы диагностики 
и полноэкзомное секвенирование методом NGS (next — 
generation sequencing).

Описание медицинского вмешательства
Протокол исследования включал в себя клиническое 

обследование пациентов с подробным сбором наслед-
ственного анамнеза и анамнеза заболевания, физикаль-
ным осмотром и оценкой фенотипических особенностей, 
антропометрических показателей: измерение роста, 
массы тела, расчет ИМТ. В соответствии с отечественны-
ми клиническими рекомендациями в качестве диагно-
стического критерия избыточной массы тела и ожирения 
у детей проводилось определение величины стандарт-
ных отклонений индекса массы тела (SDS ИМТ) и роста 
(SDS роста) [2].

Наличие полифагии было исследовано с помощью 
опросника, предложенного Dykens и соавт. (2007 г.) [4].

Лабораторные исследования проводили в кли-
нико-диагностической лаборатории ФГБУ «НМИЦ эн-
докринологии имени академика И.И. Дедова» Минз-
драва России. Биохимические исследования крови 
включали определение: глюкозы крови натощак, ала-
нинаминотрансферазы (АЛТ) и аспартатаминотрансфе-
разы (АСТ), были выполнены с использованием стан-
дартных наборов на анализаторе Architect 8000 (Abbott 
Diagnostics, США). 

Для выявления нарушений углеводного обмена про-
водили стандартный пероральный глюкозотолерантный 
тест (ПГТТ) с определением глюкозы и инсулина натощак, 
через 30, 60, 90 и 120 минут [2]. Для оценки инсулиноре-
зистентности определяли индекс Matsuda [5, 6].

Инструментальные исследования. Ультразвуковое 
исследование органов брюшной полости проводили 
в отделении ультразвуковой диагностики ФГБУ «НМИЦ 
эндокринологии имени академика И.И. Дедова» Минз-
драва России на аппаратах Hewlett Packard Image Point 
(США) с использованием линейного трансабдоминаль-
ного датчика с частотой 3,5 МГц. При выявлении ульт-
развуковых признаков гепатомегалии, неоднородно-
сти паренхимы, ослабления ультразвукового сигнала 
в дистальных отделах печени и обеднения сосудистого 
рисунка диагностировалась НАЖБП в стадии жирового 

гепатоза. При выявлении превышения верхней границы 
нормы уровней АСТ и АЛТ в сочетании с эхографиче-
скими признаками жирового гепатоза, при отсутствии 
других причин синдрома цитолиза диагностировалась 
НАЖБП в стадии стеатогепатита [2, 7, 8]. 

Всем пациентам ежедневно измеряли артериальное 
давление (АД), утром и вечером. Измерение и после-
дующая оценка АД проводили согласно «Клиническим 
рекомендациям по диагностике, лечению и профилак-
тике артериальной гипертензии у детей и подростков» 
(2020  г.) [9]. При выявлении показателей АД, отличных 
от целевых значений для конкретного возраста при еже-
дневном аускультативном измерении АД, пациентам 
проводили суточное мониторирование артериального 
давления (СМАД) для подтверждения наличия артери-
альной гипертензии. 

Молекулярно-генетический анализ проводился 
в лаборатории геномной медицины ГНЦ ФГБУ «НМИЦ 
эндокринологии имени академика И.И. Дедова» Минз-
драва России методом массового параллельного 
секвенирования (next-generation sequencing (NGS)) 
на платформе Illumina Novaseq 6000 методом пар-
но-концевого чтения (2x100 п.о.). Взятие крови произ-
водили из локтевой вены вне зависимости от приема 
пищи в пробирки с ЭДТА. Выделение геномной ДНК 
проводили на роботизированной станции Allsheng 
Autopure-96 (Hangzhou Allsheng Instruments Co., Ltd., 
China) из периферической крови с использованием на-
бора NucleoMag Blood (Takara Bio, USA). Качество и ко-
личество выделенной ДНК оценивали с помощью спек-
трофотометра Eppendorf Biospectrometer Fluorescence 
(Eppendorf AG, Germany) и набора Qubit dsDNA HS Assay 
(Invitrogen, Carlsbad, CA, USA). Подготовку полногеном-
ной библиотеки проводили с помощью набора «KAPA 
HyperPlus» (Roche, Швейцария), обогащение матрицы 
ДНК проводили набором «KAPA HyperCapture» (Roche, 
Швейцария) и набором зондов «KAPA HyperExome» 
(Roche, Швейцария) в полном соответствии с протоко-
лами производителя. Обработка данных секвенирова-
ния проведена с использованием автоматизированно-
го 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 (SIFT, PolyPhen-2 HDIV, Polyphen-2 
HVAR, PROVEAN, CADD). Для оценки популяционных 
частот выявленных вариантов использованы данные 
международного проекта gnomAD Exomes для экзон-
ных вариантов и базы gnomAD Genomes для интрон-
ных вариантов. Для предсказания эффекта изменений 
в сайтах сплайсинга и прилежащих к сайту сплайсинга 
интронных участках использованы программы SpliceAI 
и AdaBoost. Для оценки клинической значимости вы-
явленных вариантов использованы база данных OMIM 
(https://omim.org/), HGMD (http://www.hgmd.org.), 
специализированные базы данных по отдельным за-
болеваниям (при наличии) и литературные данные. 
Заключение о клинической значимости найденных ва-
риантов дано с учетом рекомендаций American College 
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of Medical Genetics and Genomics (ACMG) [10] и россий-
ского руководства по интерпретации данных NGS [11]. 

При проведении МЧ-MLPA выделение ДНК выполня-
лось с помощью фенол-хлороформной экстракции, пред-
полагающей этапы лизиса клеток, депротеинизации про-
теиназой, фенолом и хлороформом, центрифугирования 
для удаления денатурированных белков и фрагментов 
клеточных органелл, осаждения ДНК из раствора этано-
лом и растворения осадка в буферном растворе [12].

Концентрацию ДНК измеряли на приборе Qubit 2.0 
с использованием реактивов Qubit BR производителя 
по стандартному протоколу. 

Анализ числа копий импринтированных регио-
нов 6q24.2; 7q32.2; 11p15.5; 14q32.2; 15q11.2; 19q13.43; 
20q13.32 и статуса их метилирования проводился мето-
дом метил-чувствительной мультиплексной лигазо-за-
висимой амплификации зондов (МЧ-MLPA) с помощью 
реактивов “SALSA MLPA Probemix ME034 Multi-locus 
Imprinting” производителя MRC Holland по стандартному 
протоколу. 

Этапы МЧ-MLPA включали денатурацию ДНК, добав-
ление микса с зондами на участки 6q24.2; 7q32.2; 11p15.5; 
14q32.2; 15q11.2; 19q13.43; 20q13.32 с последующей ин-
кубацией длительностью 18 часов, разделение после ин-
кубации смеси на 2 порции, в одну из которых добавляли 
микс с лигазой, в другую — с лигазой и метилчувстви-
тельной рестриктазой HhaI, далее добавляли микс для 
проведения амплификации зондов. Затем проводили 
фрагментный анализ числа копий и статуса метилирова-
ния, интерпретацию которого осуществляли с помощью 
программы Coffalyser.

Статистический анализ
Статистический анализ был выполнен в программе 

Statistica 13.0 (Tibco, США). Описательная статистика ко-
личественных признаков представлена в виде медиан 
и первых, третьих квартилей; категориальных призна-
ков — в виде абсолютных и относительных частот. Срав-
нительный анализ двух независимых групп по количе-
ственным признакам выполнен с помощью критерия 
Манна-Уитни (U-тест), категориальных — с помощью 
двустороннего точного критерия Фишера (ТФК2). 95% до-
верительные интервалы (ДИ) посчитаны с помощью ме-
тода Клоппера-Пирсона с помощью онлайн-калькулято-
ра (https://www.graphpad.com/quickcalcs/confInterval1/). 
Уровень статистической значимости принят равным 
0,05. При множественных сравнениях уровень корректи-
ровался с помощью поправки Бонферрони (р0).

Этическая экспертиза
Исследование одобрено локальным этическим ко-

митетом ФГБУ «НМИЦ эндокринологии имени акаде-
мика И.И. Дедова» Минздрава России, протокол №18 
от 12.10.2022. Информированное согласие получено 
от родителей и/или законных опекунов всех обследо-
ванных пациентов.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В исследование включены 115 пациентов (49 дево-
чек (42,6% случаев, 95% ДИ [33,4; 52,1]), 66 мальчиков 
(57,4% случаев, 95% ДИ [47,8; 66,5]) с ожирением. Ме-
диана возраста пациентов на момент обследования со-
ставила 8,2 года [5,5; 13,6]. Медиана SDS ИМТ составила 
4,0  [3,6; 4,4]. Значимого ускорения роста у пациентов 
в нашей группе не отмечено: медиана SDS роста состав-
ляла 1,77 [0,73; 2,7]. Наследственный анамнез по ожи-
рению отягощен у 85 пациентов (74% случаев, 95% ДИ 
[64,9; 81,6]), не отягощен у 30 пациентов (26% случаев, 
95% ДИ [18,3; 35,1]). Возраст дебюта ожирения распреде-
лен следующим образом: набор веса с 1-го года жизни от-
мечен у 51 пациента (44,4% случаев, 95% ДИ [35,0; 53,9]), 
с 1 года 1 месяца до 5 лет у 35 пациентов (30,5% случа-
ев, 95%  ДИ [22,2; 39,7]); у 29 пациентов (25,1% случаев, 
95% ДИ [17,5; 34,1]) избыточный набор массы тела отме-
чен после 5-летнего возраста.

По результатам генетического исследования пациен-
ты распределены на 2 группы. К группе 1 отнесены паци-
енты, у которых были найдены варианты в генах, изме-
нения в последовательности нуклеотидов которых могут 
быть ассоциированы с развитием ожирения — «генети-
ческое ожирение», к группе 2 отнесены пациенты, у кото-
рых не обнаружено патогенных и вероятно патогенных 
генетических вариантов — «ожирение с неустановлен-
ной причиной».

Клиническая характеристика пациентов
Пациенты обеих групп были сопоставимы по возра-

сту, SDS ИМТ, SDS роста (таблица 1). 
Возраст дебюта ожирения у пациентов в обеих груп-

пах статистически значимо не различался, однако стоит 
отметить, что в группе пациентов с генетическими нару-
шениями дебют ожирения у пациентов наиболее часто 
встречался в возрасте от 0 до 5 лет. У пациентов с «ожи-
рением с неустановленной причиной» отягощенный на-
следственный анамнез по ожирению встречался стати-
стически значимо чаще, чем у пациентов с генетическими 

Таблица 1. Сравнительный анализ пациентов по возрастным и антропометрическим показателям

Параметр
Группа 1 (n=55) Группа 2 (n=60)

P, U-тест
Me [Q1; Q3] / n (%) Me [Q1; Q3] / n (%)

Возраст на момент обследования, лет 8,25 [5,4; 13,25] 8,25 [5,9; 14,12] 0,650

Пол, м/ж (чел) 33 (60%)/22 (40%) 33 (55%)/27 (45%) 0,590

SDS ИМТ 4,0 [3,39; 4,53] 4,035 [3,64; 4,39] 0,650

SDS роста 1,38 [0,4; 2,57] 1,855 [0,98; 2,87] 0,100

Примечание: P0=0,05/11=0,0045 (поправка Бонферрони). Количественные данные представлены в виде медианы и интерквартильного интервала 
для всех параметров. Распределение по полу в каждой группе представлено в виде абсолютных и относительных частот. 
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нарушениями. Полифагия у пациентов с генетическими 
нарушениями встречалась более чем в 79% случаев, тогда 
как у пациентов с «ожирением с неустановленной причи-
ной» данный симптом полностью отсутствовал (табл. 2).

Частота встречаемости метаболических осложнений 
ожирения, таких как нарушения углеводного обмена, ин-
сулинорезистентность, неалкогольная жировая болезнь 
печени, артериальная гипертензия статистически значи-
мо не различалась у пациентов обеих групп (табл. 3).

Ниже представлена генетическая характеристика 
пациентов (рис. 1). Среди выявленных причин ожире-
ния наиболее частыми были: моногенные формы (POMC; 
NTRK2; SIM1; MC4R; PCSK1; SH2B1; LEP; SEMA3A; LEPR; NRP2; 
MC3R; ADCY3; KSR2; DYRK1B), болезни геномного имприн-
тинга (псевдогипопаратиреоз, синдром Прадера-Вилли, 
синдром Шааф-Янг, синдром Ангельмана, MLID — мно-

жественные болезни геномного импринтинга) [13], ци-
лиопатии (синдром Барде-Бидля, синдром Альстрема). 
Кроме того, были обнаружены варианты в генах, кото-
рые описаны при неврологических заболеваниях, од-
ним из компонентов которых является ожирение (PACS1; 
NAA10; METTL5; ADNP; TRIP12; SPEN; FAT1; KCNJ15; BAP1; 
TNPO2; MLC1; ADRB2; ENPP1; KCNJ11; FFAR4) (рис. 1).

ОБСУЖДЕНИЕ 

По данным зарубежных авторов, от 3 до 10% случаев 
развития раннего ожирения обусловлено изменения-
ми в генах лептин-меланокортинового пути, в регионах 
с высокой частотой близкородственных браков до 13% 
случаев ожирения обусловлены генетическими наруше-
ниями [14, 15, 16]. 

Таблица 2. Сравнительный анализ пациентов по возрасту дебюта ожирения, наследственному анамнезу и наличию полифагии

Параметр
Группа 1 (n=55) Группа 2 (n=60)

P, ТКФ2n (%), 95% ДИ n (%), 95% ДИ

Возраст дебюта ожирения, лет
Дебют до 1 года
Дебют от 1 года до 5 лет
Дебют после 5 лет

30 (54,5%)
95% ДИ [40,5; 68,0]

21 (35%)
95% ДИ [23,1; 48,4]

0,054 16 (29%)
95% ДИ [17,6; 24,9]

19 (31,6%)
95% ДИ [20,2; 44,9]

9 (16,4%)
95% ДИ [7,7; 28,8]

20 (33,3%)
95% ДИ [21,6; 46,6]

Отягощенный наследственный анамнез 29 (52,7%)
95% ДИ [38,3; 66,3]

56 (93,3%)
95% ДИ [83,8; 98,1] <0,001 

Полифагия 40 (72,7%)
95% ДИ [59,0; 83,8]

0 (0%)
95% ДИ [0; 5,9] <0,001

Примечание: P0=0,05/11=0,0045 (поправка Бонферрони). Результаты представлены в виде абсолютных и относительных частот с 95% ДИ. 

Таблица 3. Метаболическая характеристика пациентов

Параметр
Группа 1 (n=55) Группа 2 (n=60)

P
N Me [Q1; Q3]/n (%), 95% ДИ N Me [Q1; Q3]/n (%), 95% ДИ

Нарушение 
углеводного 
обмена

Нормогликемия 38 29 (76,3%)
95% ДИ [59,7; 88,5] 48 37 (77%)

 95% ДИ [62,6; 87,9]

0,986 
(ТКФ2)НТГ/НГН 6 (15,8%)

95% ДИ [6; 31,2]
7 (14,6%)

 95% ДИ [6; 27,7]

СД 3 (7,9%)
95% ДИ [1,6; 21,3]

4 (8,3%)
 95% ДИ [2,3; 19,9]

Инсулинорезистентность
(ISI Matsuda, норма >2,5) 34 1,89 

[1,02; 4,04] 45 2,15 
[1,6; 4,19]

0,036 
(U-тест)

НАЖБП

Норма

52

18 (34,6%)
95% ДИ [21,9; 49,0]

57

16 (28%)
 95% ДИ [16,9; 41,5]

0,637
(ТКФ2)Жировой гепатоз 23 (44,2%)

95% ДИ [30,4; 58,6]
25 (43,8%)

 95% ДИ [30,7; 57,6]

Стеатогепатит 11 (21,1%)
95% ДИ [11,0; 34,7]

16 (28%)
95% ДИ [16,9;41,5]

Артериальная гипертензия 52 13 (25%)
95% ДИ [14,0; 38,9] 60 19 (31,6%)

95% ДИ [20,2; 44,9]
0,436
(ТКФ2)

Примечание: НТГ — нарушение толерантности к глюкозе, НГН — нарушение гликемии натощак, СД — сахарный диабет, НАЖБП — неалкогольная 
жировая болезнь печени.
P0=0,05/11=0,0045 (поправка Бонферрони). Результаты представлены в виде абсолютных и относительных частот с 95% ДИ. Показатель инсулино-
резистентности представлен в виде медианы и интерквартильного интервала.
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R. Sket и соавт. в Словении провели генетическое 
исследование панели генов лептин-меланкортиново-
го пути (AGR, LEP, LEPR, MC3R, MC4R, NPY, NPY1R, NPY5R, 
PCSK1, PCSK2, POMC) у 1508 детей и подростков (684 
мальчика и 824 девочки) в возрасте от 2 до 19 лет. 
При этом 230  человек имели нормальную массу тела, 
у 31  человека отмечался дефицит массы тела, 186 че-
ловек имели избыточную массу тела и 1061 человек 
был с ожирением (SDS ИМТ>2,0). У 21 пациента (1,4%) 
с ожирением были обнаружены гетерозиготные ва-
рианты в перечисленных генах, описанные ранее как 
патогенные. У пациентов без ожирения патогенные 
варианты обнаружены не были. Генетические вариан-
ты, классифицируемые как условно-патогенные, были 
обнаружены еще у 62 (4,1%) участников исследования, 
из которых 56 (3,7%) человек имели избыточную массу 
тела и 6 (0,4%) нормальный вес [17]. 

P. Loid и соавт. в Финляндии проведено генети-
ческое исследование методом массового паралел-
льного секвенирования панели 24 генов, связанных 
с лептин-меланокортиновым путем и развитием гипо-
таламуса (ADCY3, BDNF, CPE, GRPR, LEP, LEPR, LRP2, MC3R, 
MC4R, MRAP2, MYT1L, NPY, NTRK2, PCSK1, POMC, SH2B1, 
SIM1, TUB, ARNT2, ISL1, NEUROG3, OTP, OXT, POU3F2) среди 
92 подростков (средний возраст 13,7 года [10,6; 16,8]) 

с выраженным ожирением SDS ИМТ +4,0 [3,4; 4,9]. 
У 7 (8%) человек были обнаружены изменения в 6 генах, 
связанных с развитием ожирения (MC4R, ADCY3, MYT1L, 
ISL1, LRP2, GRPR) [18].

В Турции Nalbantoğlu O. и соавт. было выполнено ис-
следование всех экзонов генов LEP, LEPR, MC4R и POMC 
154  детям и подросткам с ранним морбидным несин-
дромным ожирением. У 19 пациентов было выявлено 
15  различных генетических вариантов, что состави-
ло 12,3% от общего числа вариантов. Наиболее часто 
определялись генетические варианты в гене MC4R 
(у 10 из 154 пациентов; 6,5 %), в гене POMC было найдено 
5 различных вариантов (6 из 154 пациентов, 3,9%) [19].

Mohammed I. и соавт. обследовали 243 пациента 
(138 лиц мужского пола и 106 лиц женского пола) с мор-
бидным ожирением и ранним дебютом (возраст начала: 
от 3 месяцев до 10 лет) в Катаре на наличие моноген-
ных форм ожирения методом массового параллельного 
секвенирования панели из 52 генов, которые играют роль 
в энергетическом гомеостазе и пролиферации жировой 
ткани (ADCY3, ALMS1, ARL6, BBIP1, BBS1, BBS10, BBS12, BBS2, 
BBS4, BBS5, BBS7, BBS9, BDNF, CEP290, CFAP418, CPE, CUL4B, 
DYRK1B, GNAS, IFT172, IFT27, IFT74, KSR2, LEP, LEPR, LZTFL1, 
MAGEL2, MC3R, MC4R, MCHR1, MKKS, MKS1, MRAP2, NCOA1, 
НР0Б2, NTRK2, PCSK1, PHF6, POMC, PPARG, RAB23, RAI1, 

Рисунок 1. Генетическая структура раннего морбидного ожирения у детей в Российской Федерации.
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SDCCAG8, SH2B1, SIM1, TMEM67, TRIM32, TTC8, TUB, UCP3, 
VPS13B, WDPCP). 30 генетических вариантов были иден-
тифицированы у 36 (14,8%) пациентов в 15 генах-канди-
датах (LEP, LEPR, POMC, MC3R, MC4R, MRAP2, SH2B1, BDNF, 
NTRK2, DYRK1B, SIM1, GNAS, ADCY3, RAI1, и BBS2), при этом 
23 из выявленных вариантов были ранее не описанны-
ми, а остальные 7 вариантов упоминались в литературе. 
Варианты в MC4R были самой частой причиной ожире-
ния в данной когорте (19%), а вариант c.485C>T p.T162I 
был наиболее распространенным вариантом MC4R, об-
наруженным у 5 пациентов [20].

В Индийском исследовании George A. и соавт. сре-
ди 7  детей с ранним морбидным ожирением (ИМТ 
24,09–37,7 кг/м2), возникшим в возрасте до 5 лет, при 
проведении полного секвенирования экзома у 6 паци-
ентов выявлены изменения в генах, ассоциированных 
с лептин-меланкортиновым путем: 2 варианта в гене LEPR 
и по одному варианту в генах MC4R, POMC, LEP и NTRK2. 
Следует отметить, что средний возраст на момент об-
ращения составил 18 [10,5–27] месяцев, из 7 пациентов 
5 были мальчиками, у 3 в анамнезе был близкородствен-
ный брак между родителями, а у 4 в семейном анамнезе 
было тяжелое ожирение с ранним началом. Также у всех 
пациентов наблюдалась гиперфагия, а у 4 пациентов ди-
агностирована дислипидемия и жировая дистрофия пе-
чени [21].

В Итальянском исследовании Morandi и соавт. 101 ре-
бенок из Вероны (средний возраст 11,7 [7,3–13,7] года, 
SDS ИМТ 3,6 [3,3–4,0]) и 183 ребенка из Неаполя (средний 
возраст 11,3 [8,4–12,2] года, SDS ИМТ 3,2 [2,7–3,9]) были 
направлены на секвенирование панели генов (LEPR, 
POMC, ADCY3, PCSK1, CARTPT, SIM1, MRAP2, LEP, NTRK2, BDNF, 
KSR2, MAGEL2, SH2B1, MC4R, MC3R) из-за тяжелого раннего 
ожирения. По результатам генетического исследования 
моногенное ожирение было диагностировано у 7 (2,4 %) 
пациентов (3 пациента в Вероне и 4 в Неаполе) с вариан-
тами в MC4R или NTRK2 [22].

В нашей группе пациентов генетические варианты 
в различных генах обнаружены в 48,7% случаев, что мож-
но объяснить строгими критериями включения пациен-
тов в исследование: высокая степень ожирения (SDS 
ИМТ>3,0) и ранний дебют (до 7 лет). 

Нельзя не отметить, что по результатам нашего иссле-
дования наряду с уже известными на протяжении 20 лет 
ключевыми генами (MC4R, POMC, LEP, LEPR, PCSK1) обнару-
жены генетические варианты в генах, связанных с кофак-
торами лептин-меланокортинового пути (SEMA3A, KSR2, 
NTRK2, NRP2, ADCY3). 

В ходе исследования выявлен большой процент па-
циентов с генетическими вариантами, описанными при 
различных неврологических заболеваниях. Пациенты 
данной группы не отличались ранней задержкой пси-
хо-моторного развития, что не позволило заподозрить 
у них известные синдромальные формы ожирения. В по-
следующем, при специализированном дообследовании 
у пациентов данной группы были выявлены различные 
расстройства аутистического спектра, неврозы, интел-
лектуальная недостаточность легкой и средней степени, 
эпилепсия. Изучение взаимосвязи между неврологиче-
скими заболеваниями и ожирением особенно актуально 
в современном мире в свете растущей распространен-
ности данных патологий в современном обществе.

НАПРАВЛЕНИЯ ДАЛЬНЕЙШИХ ИССЛЕДОВАНИЙ 

В дальнейшем планируется исследование биологиче-
ского материала родителей для верификации выявлен-
ных вариантов у пробандов и уточнения носительства 
найденных вариантов у родителей. 

Также запланировано расширение выборки и поиска 
взаимосвязи между клиническими данными и результа-
тами молекулярно-генетического исследования в иссле-
дуемых группах (корреляция генотип — фенотип).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Несмотря на выраженную генетическую гетероген-
ность, клинические проявления большинства «генетиче-
ских» форм ожирения у детей ограничены ранним дебю-
том с полифагией и не имеют значимых фенотипических 
особенностей. Только для отдельных синдромальных 
и моногенных форм характерна яркая клиническая кар-
тина: бледная кожа, рыжий цвет волос, гипогликемия 
и гипокортицизм при дефиците проопиомеланкортина; 
мышечная гипотония с отсутствием сосательного реф-
лекса, акромикрия, дефицит веса в первый год жизни 
при синдроме Прадера-Вилли. 

Согласно данным нашего исследования, отягощен-
ный наследственный анамнез по ожирению чаще от-
мечался у пациентов с «ожирением с неустановленной 
причиной», что лишний раз подтверждает полигенную 
природу данной формы, в то время как полифагия яви-
лась основным диагностическим критерием «генетиче-
ского ожирения». Следует отметить, что полифагия ча-
сто недооценивается или переоценивается родителями 
и врачами, в связи с чем применение валидизированных 
опросников позволяет объективно оценивать наличие 
данного симптома у пациентов с ранним морбидным 
ожирением.

Исследование лептин-меланокортинового пути 
учеными по всему миру привело к разработке иннова-
ционных лекарственных средств. В 1997 г. Montague C. 
с соавт. описали первые клинические случаи врожден-
ного дефицита лептина [23], а уже в 1999-м Farooqi I. с со-
авт. описали эффективность лечения рекомбинантным 
лептином (метрелептином) пациентов с данным состоя-
нием [24]. Несмотря на высокую эффективность терапии 
рекомбинантным лептином у пациентов с ожирением 
вследствие врожденного дефицита лептина, терапия 
метрелептином не показала эффекта у пациентов с дру-
гими формами моногенного ожирения.

С тех пор усилия ученых в разработке препара-
тов для лечения моногенных форм ожирения привели 
к разработке агонистов рецептора меланокортина 4 типа 
(MC4R). На сегодняшний день успешно применяется 
в практике агонист MC4R — сетмеланотид, показавший 
свою эффективность в лечении моногенного ожирения 
вследствие дефицита проопиомеланокортина (POMC), 
рецептора лептина (LEPR), пропротеинконвертазы суб-
тилизин/кексин типа 1 (PCSK1), а также при синдроме 
Барде-Бидля [25, 26]. 

Высокий процент выявленных генетических измене-
ний в нашей когорте подчеркивает актуальность данно-
го исследования, особенно в контексте понимания при-
чин раннего ожирения у детей в российской популяции. 
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Дальнейшее изучение патогенетических механизмов 
данного состояния будет способствовать созданию тар-
гетной терапии, что позволит разрабатывать персонали-
зированный подход к лечению и профилактике данного 
заболевания.
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Обоснование. Акромегалия — тяжелое нейроэндокринное заболевание, вызванное гиперсекрецией гормона роста 
(ГР). Это заболевание затрагивает все органы и ткани, приводя к различным осложнениям, в том числе к поражению 
суставов, значительно ухудшающему качество жизни пациентов. Рентгенологические признаки остеоартрита (ОА) 
часто выявляются еще до постановки диагноза акромегалии и прогрессируют со временем, независимо от достиже-
ния биохимической ремиссии. Эффективных методов профилактики и лечения артропатии при акромегалии пока не 
существует.
Цель. Выявить особенности поражения суставов позвоночника, грудной клетки и плечевого пояса у пациентов 
с акромегалией.
Материалы и методы. Одноцентровое наблюдательное одномоментное ретроспективное сравнительное иссле-
дование. В исследование включены пациенты с акромегалией, способ формирования выборки — сплошной. Период 
набора: октябрь 2022 — ноябрь 2024 гг. Проведено сравнение особенностей структуры суставов позвоночника, груд-
ной клетки и плечевого пояса у пациентов с акромегалией и в контрольной группе.
Результаты. В исследование включены 98 пациентов с акромегалией, из них 55 — женщины (56,1%) и 43 мужчи-
ны (43,9%). Средний возраст на момент установки диагноза составил 36 [31; 45] лет, а на момент обследования — 
39,5 [32; 46] года. В группу контроля включены 12 мужчин (48%) и 13 женщин (52%). Медиана возраста составила 
45 [39; 54] лет.
Наше исследование показало статистически значимую связь между рентгенологическими признаками остеоартрита 
(ОА) реберно-позвоночных суставов и возрастом у пациентов с акромегалией (p=0,001). ОА реберно-позвоночных 
суставов чаще встречался у пациентов старше 39 лет (медиана возраста в группе с ОА — 44 года [39; 54]). Кроме того, 
ОА акромиально-ключичных суставов имел более высокую частоту встречаемости у мужчин (p=0,006). Наконец, срав-
нительный анализ подтвердил значительно более высокую распространенность ОА реберно-позвоночных суставов 
у пациентов с акромегалией по сравнению с контрольной группой (p=0,001).
Заключение. ОА реберно-позвоночных суставов можно расценивать, как специфическое поражение опорно-дви-
гательного аппарата (ОДА) у пациентов с акромегалией, а спондилоартроз, ОА грудино-реберных, плечевых, акро-
миально-ключичный сустав не являются таковым. Результаты нашего исследования демонстрируют необходимость 
комплексной оценки патологии ОДА у пациентов с акромегалией. Полученные данные могут послужить основой для 
усовершенствования алгоритмов реабилитации и дифференциальной диагностики сопутствующих заболеваний дан-
ной когорты пациентов, в том числе в мультидисциплинарном формате.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: акромегалия; периферические суставы; остеоартроз; компьютерная томография грудной клетки.

ACROMEGALY AND OSTEOARTHRITIS: A RETROSPECTIVE STUDY OF JOINT INVOLVEMENT 
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BACKGROUND: Acromegaly is a severe neuroendocrine disorder caused by growth hormone hypersecretion, leading to var-
ious organ-system complications. In acromegaly, radiographic signs of osteoarthritis (OA) involving multiple joints develop 
even before the diagnosis of acromegaly is established and continue to progress over time, despite biochemical remission.
AIM: To identify the features of spinal, thoracic cage, and shoulder girdle joint involvement in patients with acromegaly.

ОСОБЕННОСТИ ПОРАЖЕНИЯ СУСТАВОВ ПОЗВОНОЧНИКА, ГРУДНОЙ КЛЕТКИ 
И ПЛЕЧЕВОГО ПОЯСА У ПАЦИЕНТОВ С АКРОМЕГАЛИЕЙ
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ВВЕДЕНИЕ

Акромегалия — тяжелое хроническое заболевание, 
характеризующееся персистирующим влиянием гормо-
на роста на все органы и ткани. Известно, что у пациентов 
с акромегалией чаще встречается ОА крупных суставов 
(коленных, тазобедренных, плечевых) [1]. Эффективные 
методы профилактики и лечения акромегалической ар-
тропатии до сих пор не разработаны. На ранних стади-
ях ОА протекает бессимптомно, но затем проявляется 
болью при движении, отеками, деформациями суставов, 
ограничением подвижности. ОА и хроническая боль 
негативно сказываются на физическом и психическом 
здоровье. Silvestro O. и соавт. продемонстрировали, что 
болевой синдром, связанный с артропатией, приводит 
к повышенной тревожности и депрессии у пациентов 
с акромегалией [2]. Актуальность изучения особенно-
стей патологии опорно-двигательного аппарата (ОДА) 
у данной группы пациентов обусловлена прогрессиро-
ванием поражения даже на фоне ремиссии, необходимо-
стью постоянного приема анальгетиков и эндопротези-
рования суставов [3].

Боль в спине — одна из наиболее распространен-
ных проблем со здоровьем, затрагивающая значитель-
ную часть взрослого населения, варьируясь в пределах 
от 10 до 60%, приводит к выраженному дискомфорту, 
ограничению функциональных возможностей и су-
щественному снижению уровня жизни [4]. Патология 
позвоночника включает поражение как костной тка-
ни, так и хрящевой. Известно, что риск компрессион-
ных переломов выше у пациентов с акромегалией, 
но в одном из последних многоцентровых исследова-
ний авторы выдвинули гипотезу, что в большей степе-
ни происходит деформация самих позвонков, отлич-
ная от компрессионных переломов [5]. Это указывает 
на необходимость комплексной оценки всех структур-
ных изменений позвоночника у пациентов с акроме-
галией. Зафиксированы случаи серьезных поражений 
позвоночника у молодых пациентов с акромегалией, 
вплоть до инвалидизирующих состояний, таких как ква-
дрипарез из-за шейного остеофитоза или миелопатия 
из-за оссификации задней продольной связки [5, 6]. Это 
подчеркивает необходимость комплексного изучения 
изменений в позвоночнике при акромегалии.

Данное пилотное исследование посвящено особен-
ностям поражения суставов позвоночника, грудной 
клетки и плечевого пояса у пациентов с акромегалией 
на территории Российской Федерации.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Выявить особенности поражения суставов позво-
ночника, грудной клетки и плечевого пояса у пациентов 
с акромегалией

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Место и время проведения исследования
Место проведения. ГНЦ РФ ФГБУ «НМИЦ эндокрино-

логии им. академика И.И. Дедова» Минздрава России.
Время исследования. Период набора октябрь 2022 — 

ноябрь 2024 гг.

Изучаемые популяции (одна или несколько)
В рамках исследования изучалась популяция пациен-

тов с акромегалией и группа сравнения.

Для пациентов с акромегалией
Критерии включения: мужской и женский пол, воз-

раст 18 лет и старше, активная стадия акромегалии (код 
МКБ-10 E22.0), подтвержденная характерными клиниче-
скими проявлениями, повышением уровня инсулинопо-
добного фактора роста — 1 (ИФР-1) (согласно возрастно-
му референсному диапазону).

Критерии исключения: возраст старше 60 лет; имму-
новоспалительные ревматические заболевания в анам-
незе.

Для группы сравнения
Критерии включения: мужской и женский пол, воз-

раст 18 лет и старше, отсутствие акромегалии.
Критерии исключения: возраст старше 60 лет; иммуно-

воспалительные ревматические заболевания в анамнезе.

Способ формирования выборки из изучаемой 
популяции (или нескольких выборок из нескольких 
изучаемых популяций)
Способ формирования выборки — сплошной.

MATERIALS AND METHODS: A single-center, observational, cross-sectional, retrospective comparative study. The study 
included patients with acromegaly; the sample was formed using a consecutive sampling method. Recruitment period: 
October 2022 — November 2024. A comparison of the features of the spinal, thoracic cage, and shoulder girdle joints was 
conducted between patients with acromegaly and a control group.
RESULTS: The study included 98 patients with acromegaly, including 55 women (56.1%) and 43 men (43.9%). The mean age 
at diagnosis was 36 [31; 45] years, and at the time of examination, 39.5 [32; 46] years. The control group included 12 men 
(48%) and 13 women (52%). The median age was 45 [39; 54] years.
In patients with acromegaly, radiographic signs of costovertebral OA were associated with older age and were more frequent 
in 35 patients with a median age of 44 [39; 54] years (p=0.001), with a cutoff point of ≥39 years. OA of the acromioclavicular 
joints was more frequent in males (p=0.006). When comparing the two groups, costovertebral OA was more frequent in 
patients with acromegaly (p=0.001).
CONCLUSION: Costovertebral OA can be considered a specific musculoskeletal disorder in patients with acromegaly, while 
spondyloarthrosis, OA of the sternocostal, shoulder, and acromioclavicular joints are not. The results of our study demon-
strate the need for a comprehensive assessment of MSK pathology in patients with acromegaly. The obtained data can serve 
as a basis for improving rehabilitation algorithms and differential diagnosis of comorbidities in this cohort of patients.

KEYWORDS: acromegaly; peripheral joints; osteoarthritis; chest computed tomography.
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Дизайн исследования
Одноцентровое наблюдательное одномоментное ре-

троспективное сравнительное исследование.

Методы
Мультиспиральная компьютерная томография ор-

ганов грудной клетки (МСКТ ОГК) выполнялась на дву
энергетическом компьютерном томографе Revolution CT 
(540 срезов). Диагноз «ОА» устанавливался на основании 
характерных рентгенологических признаков: сужения су-
ставной щели, склеротические изменения замыкательных 
пластинок суставных поверхностей с наличием костных 
разрастаний (остеофитов) и/или субхондральных кист.

Лабораторные исследования: ИФР-1 измеряли им-
мунохемилюминесцентным методом на аппарате Cobas 
6000+ Cobas e 601, использован референсный диапазон 
по возрасту.

Степень ожирения оценивалась при помощи града-
ции индекса массы тела (ИМТ) в соответствии с реко-
мендациями Всемирной организации здравоохранения, 
кг/м2: 16–18,5 — недостаточная (дефицит) масса тела; 
18,5–25 — норма; 25,1–30 — избыточная масса тела 
(предожирение); 30,1–35 — ожирение первой степени; 
35,1–40 — ожирение второй степени; 40,1 и более — 
ожирение третьей степени (морбидное).

Статистический анализ
Статический анализ проводился с использованием 

прикладной программы Statistica 13 (Tibco, США). Опи-
сательная статистика количественных данных представ-
лена медианами и интерквартильными диапазонами (Me 
[Q1; Q3]), качественных данных — в виде абсолютных 
и относительных частот (n (%)). Для сравнения двух не-
зависимых групп по количественным признакам приме-
нялся критерий Манна-Уитни, по качественным — точ-
ный двусторонний критерий Фишера. Для выявления 
статистически значимых различий между качественны-
ми признаками трех независимых групп — критерий 

Фримена-Холтона. Критический уровень значимости 
при проверке статистических гипотез принимался рав-
ным 0,05. При множественных сравнениях применяли 
поправку Бонферрони, корректируя критический уро-
вень значимости. Для оценки прогностической значимо-
сти возраста в отношении наличия рентгенологических 
признаков ОА реберно-позвоночных суставов выполнен 
ROC-анализ (использовалось программное обеспечение 
IBM SPSS Statistics) с определением точка Cut-off возрас-
та с использованием критерия Юдена.

Этическая экспертиза
Проведение исследования одобрено локальным 

этическим комитетом ФГБУ «НМИЦ эндокринологии им. 
академика И.И. Дедова» Минздрава России: «Планируе-
мая научная работа соответствует этическим стандартам 
добросовестной клинической практики и может быть 
проведена на базе отделения нейроэндокринологии 
ФГБУ «НМИЦ эндокринологии им. академика И.И. Дедо-
ва» Минздрава России» (протокол заседания №18 от 12 
октября 2022 г.).

РЕЗУЛЬТАТЫ

В наше исследование включено 98 пациентов 
с акромегалией, из них 55 женщин (56,1%) и 43 мужчи-
ны (43,9%). Средний возраст на момент подтверждения 
диагноза составил 36 [31; 45] лет, а на момент обследова-
ния — 39,5 [32; 46] года. Медиана длительности заболе-
вания до выявления акромегалии составила один год [0; 
4], максимально — 10 лет. Количество пациентов в актив-
ной стадии акромегалии без какого-либо предшествую-
щего лечения — 36 (36,7%), также у 3 (3,1%) пациентов 
отмечался медикаментозный контроль заболевания, 
у остальных наблюдалось отсутствие контроля заболе-
вания, несмотря на проводимое лечение. 

Основные клинические характеристики пациентов 
представлены в таблице 1.

Таблица 1. Основные характеристики пациентов с акромегалией

Table 1. Main characteristics of patients with acromegaly

Признак N Me [Q1; Q3]/n (%)

Пол
Мужской

98
43 (43,9%)

Женский 55 (56,1%)
Возраст в дебюте симптомов акромегалии, лет 98 32 [26; 39]
Возраст диагностирования акромегалии, лет 98 36 [31; 45]
Возраст при проведении МСКТ ОГК, лет 98 39,5 [32; 46]
Длительность заболевания на момент проведения исследования, лет 98 5 [2; 8]
ИФР-1 в дебюте акромегалии, нг/мл 88 625,995 [480,45; 859,5]
ИФР-1 во время обследования, нг/мл 98 661,6 [475,8; 833,9]
Предшествующее оперативное лечение 98 22 (22,4%)
Предшествующая лучевая терапия 98 2 (2%)
Терапия октреотидом 98 31 (31,6%)
Терапия ланреотидом 98 5 (5,1%)
Терапия пэгвисомантом 98 4 (4,1%)
Терапия каберголином 98 26 (26,5%)
Активная стадия без лечения 98 36 (36,7%)
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У большинства пациентов регистрировалась либо 
избыточная масса тела, либо ожирение различной 
степени (табл. 2).

При первичном осмотре у пациентов собран анам-
нез по активно предъявляемым жалобам. Лидирующие 
позиции заняли изменения внешности, такие как огру-
бение черт лица в 79,6% и укрупнение конечностей 
в 83,7%. Пациентов также беспокоили головная боль 
(73,5%), общая слабость (67,3%) и потливость (55,1%). 
Основные жалобы представлены на рисунке 1.

В нашем исследовании проведен анализ патоло-
гии позвоночника и суставов у пациентов с акро-

мегалией. Спондилоартроз выявлен почти у всех 
пациентов — 95,9%, чуть реже визуализирован ОА 
реберно-позвоночных суставов 89,8% и ОА гру-
дино-реберных суставов в 75,9% случаев (табл. 3, 
рис. 2–5).

В группу сравнения включены 12 мужчин (48%) 
и 13 женщин (52%). У всех пациентов исключена акро-
мегалия — ИФР-1 в пределах референсных значений. 
Медиана возраста составила 45 [39; 54]. Спондилоар-
троз так же часто встречался и в группе сравнения — 
96%, а ОА реберно-позвоночных суставов — в 68% слу-
чаев (табл. 4). 

Рисунок 1. Основные жалобы у пациентов с акромегалией, % от общего количества пациентов.

Figure 1. Main complaints in patients with acromegaly, % of the total number of patients

Таблица 2. ИМТ пациентов с акромегалией на момент проведения исследования
Table 2. BMI of patients with acromegaly at the time of the study

Признак N Me [Q1; Q3]/n (%)

ИМТ

Дефицит массы тела 

98

0 (0%)

Норма 18 (18,4%)

Избыточная масса тела 40 (40,8%)

Ожирение 28 (28,6%)

Ожирение II 8 (8,2%)

Ожирение III 4 (4,1%)

Таблица 3. Патология суставов у пациентов с акромегалией
Table 3. Joint pathology in patients with acromegaly

Признак N Me [Q1; Q3]/n (%)

Спондилоартроз 98 94 (95,9%)

ОА реберно-позвоночных суставов 98 88 (89,8%)

ОА грудино-реберных суставов 79 60 (75,9%)

ОА плечевых суставов 98 35 (35,7%)

ОА акромиально-ключичных суставов (АКС) 98 16 (16,3%)

Укрупнение конечностей (кистей, стоп)

Огрубение черт лица

Головная боль

Общая слабость

Потливость

Нарушение зрения

Боль в суставах

Апноэ

Онемение рук

Боль в костях

Боль в мышцах

83,7

79,6

73,5

67,3

55,1

45,9

34,7

25,5

23,5

9,2

8,2
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Рисунок 2. МСКТ пациента А. с акромегалией 37 лет, аксиальная проекция (склероз субхондральных отделов с сужением сустав-
ной щели, тонкие стрелки), ОА реберно-позвоночных суставов (склероз субхондральных отделов с наличием остеофитов, толстая 

стрелка).
Figure 2. MSCT of patient A. with acromegaly, 37 years old, axial view (sclerosis of subchondral regions with joint space narrowing, thin 

arrows), OA of costovertebral joints (sclerosis of subchondral regions with osteophytes, thick arrow).

Рисунок 3. МСКТ пациента А. с акромегалией 37 лет, коронарная проекция. ОА плечевого сустава, грубые костные разрастания по 
контурам головки плечевой кости (стрелка). 

Figure 3. MSCT of patient A. with acromegaly, 37 years old, coronal view. OA of the shoulder joint, rough bone growths along the contours 
of the humeral head (arrow).

Рисунок 4. МСКТ пациента А. с акромегалией 37 лет, коронарная проекция. Остеофиты по контурам тел позвонков, формирующие 
«костные мостики» (стрелки).

Figure 4. MSCT of patient A. with acromegaly, 37 years old, coronal view. Osteophytes along the contours of the vertebral bodies, forming 
"bony bridges" (arrows).
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При сравнении двух групп статически значимо ОА ре-
берно-позвоночных суставов встречался чаще у пациен-
тов с акромегалией (р=0,001) (табл. 5).

У пациентов с акромегалией ОА реберно-позвоночных 
и плечевых суставов имел четкую корреляцию с возрас-
том (р=0,014 и р=0,001) и встречался у лиц более старшего 
возраста вне зависимости от гендерной принадлежности. 
ОА АКС зависел от пола (р=0,006) и чаще встречался у муж-
чин, также отмечена тенденция к различию у пациентов 

с ОА грудинно-реберных суставов. Выявлена тенденция 
возникновения ОА плечевых суставов у пациентов с акро-
мегалией в зависимости от показателя ИМТ (р=0,013). Вза-
имосвязь потенциальных факторов риска ОА у пациентов 
с акромегалией представлена в таблице 6.

В группе сравнения ОА плечевых суставов чаще 
встречался у мужчин (р=0,0152), а ОА реберно-позво-
ночных и ОА АКС встречался у лиц более старшего воз-
раста (табл. 7).

Таблица 5. Сравнение групп
Table 5. Comparison of groups

Признак p
ОА грудинно-реберных суставов 0,2662

Грыжа межпозвонковых дисков 1,0002

Спондилоартроз 1,0002

ОА реберно-позвоночных суставов <0,0012

ОА АКС 0,3872

ОА плечевых суставов 0,1582

Примечание: 1 — критерий Манна-Уитни; 2 — точный двусторонний критерий Фишера. Поправка Бонферрони: 0,05/6 = 0,008.

Таблица 4. Группа сравнения 
Table 4. Control group

Признак N Me [Q1; Q3]/n (%)

Пол
Мужской

25
12 (48%)

Женский 13 (52%)
Возраст во время проведения исследования 25  45 [39; 54]
ОА грудинно-реберных суставов 25 22 (88%)
Спондилоартроз 25 24 (96%)
ОА реберно-позвоночных суставов 25 17 (68%)
ОА АКС 25 6 (24%)
ОА плечевых суставов 25 5 (20%)

Рисунок 5. МСКТ пациента А. с акромегалией 37 лет, сагиттальная проекция. Остеохондроз грудного отдела позвоночника. Остео-
фиты по контурам тел позвонков, формирующие «костные мостики» (стрелки), клиновидная деформация тел позвонков, снижение 

высоты межпозвонковых дисков, участки обызвествления в межпозвонковых дисках (толстые стрелки).
Figure 5. MSCT of patient A. with acromegaly, 37 years old, sagittal view. Osteochondrosis of the thoracic spine. Osteophytes along the 
contours of the vertebral bodies, forming "bony bridges" (arrows), wedge-shaped deformity of vertebral bodies, decreased height of in-

tervertebral discs, areas of calcification in intervertebral discs (thick arrows).
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Учитывая выявленное специфическое поражение 
реберно-позвоночных суставов у пациентов с акро-
мегалией, рассчитана отрезная точка возраста появ-
ления данной патологии, которая равна ≥39 лет. Точ-
ность — 0,622 (0,526–0,718), чувствительность — 0,580 
(0,476–0,683), специфичность — 1,000 (1,000–1,000). 
Оценка прогностической ценности положительного 
и отрицательного результатов 1,000 и 0,213 соответ-
ственно, р=0,013 (рис. 6).

ОБСУЖДЕНИЕ

У пациентов с акромегалией, особенно в активной 
стадии, часто превалируют жалобы на боли в суставах 
различной локализации. Данный симптом может быть 
одним из первых проявлений нейроэндокринного забо-
левания и прогрессирует при отсутствии необходимого 
лечения. Так, Cao R. и соавт. продемонстрировали кли-
нический случай пациентки 50 лет, которая изначально 

Таблица 7. Взаимосвязь потенциальных факторов риска ОА у здоровых добровольцев 

Table 7. Correlation of potential risk factors for OA in healthy volunteers

Признак
Патология есть Патология отсутствует

р
N Me 

[Q1; Q3]/n (%) N Me 
[Q1; Q3]/n (%)

ОА реберно-позвоночных суставов

Возраст 17 48 [43; 56] 8 37,5 [34,5; 40,5] 0,0031

ОА АКС

Возраст 6 56,5 [45; 63] 19 41 [37; 48] 0,0241

ОА плечевых суставов

Пол 5 5 (100%) 20 7 (35%) 0,0152

Примечание:
1 — критерий Манна-Уитни;
2 — точный двусторонний критерий Фишера.
Поправка Бонферрони: 0,05/2=0,025.

Таблица 6. Взаимосвязь потенциальных факторов риска ОА у пациентов с акромегалией

Table 6. Correlation of potential risk factors for OA in patients with acromegaly

Признак
Патология есть Патология отсутствует

р
N Me 

[Q1; Q3]/n(%) N Me 
[Q1; Q3]/n(%)

ОА грудинно-реберных суставов

Возраст 60 38 [32; 44] 19 33 [30; 41] 0,0351

ОА реберно-позвоночных суставов

Возраст 88 40 [32,5; 47] 10 34 [31; 36] 0,0141

ОА АКС

Пол 16 2 (12,5%) 82 41 (50%) 0,0062

ОА плечевых суставов

Возраст 35 44 [39; 54] 63 36 [31; 44] <0,0011

ИМТ 

Дефицит 

35

0 (0%)

63

0 (0%)

0,0132

Норма 1 (2,9%) 17 (27%)

Избыточная 16 (45,7%) 24 (38,1%)

Ожирение I 14 (40%) 14 (22,2%)

Ожирение II 2 (5,7%) 6 (9,5%)

Ожирение III 2 (5,7%) 2 (3,2%)
Примечание:
1 — критерий Манна-Уитни;
2 — точный двусторонний критерий Фишера.
Поправка Бонферрони: 0,05/3=0,017.
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обращалась с болью и отеками суставов. В ходе исключе-
ния различных артритов аутоиммунного и инфекционно-
го генезов, заподозрена акромегалия. После нейрохирур-
гического лечения боли значительно уменьшились, что 
может свидетельствовать о положительной роли умень-
шения отеков в послеоперационном периоде на боле-
вой синдром [7]. В нашем исследовании жалобы на боли 
в суставах предъявляли 34,7% пациентов. Вероятно, это 
объясняется тем, что пациенты были сосредоточены на ос-
новном заболевании (акромегалии) и больше внимания 
уделяли жалобам на изменение внешности и головную 
боль. Ретроспективный характер исследования не позво-
лил детально изучить состояние всех суставов.

Несмотря на успешное достижение ремиссии акроме-
галии, проблемы, связанные с патологией ОДА, могут со-
храняться и значительно ухудшать качество жизни паци-
ентов. Layton M.W. и соавт. выявили уменьшение болевого 
синдрома, связанного с артропатией, после достижения 
нормализации ИФР-1 у 8 из 9 пациентов. В дальнейшем 
при расширении выборки пациентов такой взаимосвя-
зи не выявляли [8]. Так, Pelsma I.C.M. и соавт. продемон-
стрировали, что, несмотря на биохимическую ремиссию 
акромегалии, у больных продолжали прогрессировать 
дегенеративные изменения суставов [9]. В нашем иссле-
довании рентгенологические поражения суставов также 
отмечались у всех пациентов в ремиссии. Ограничением 
исследования является малое количество больных в ре-
миссии. Связано это с тем, что в исследование включены 
пациенты в основном перед первичным или повторным 
нейрохирургическим вмешательством и медиана уровня 
ИФР-1 составляла 661,6 [475,8; 833,9] нг/мл. Поэтому пер-
выми, к кому могут обратиться пациенты с болью в су-
ставах и акромегалией, это терапевты, ревматологи или 
травматологи-ортопеды, что диктует повышение инфор-

мированности специалистов об акромегалии и ее скри-
нинге с помощью оценки уровня ИФР-1.

Представляет интерес поражение грудинно-ребер-
ных суставов в целом. Чаще всего данную патологию свя-
зывают со спондилоартритами, реже — травмой грудной 
клетки, тяжелым интенсивным трудом или со спортивны-
ми повреждениями. Считается, что избыточная проли-
ферация хрящевой ткани при акромегалии сдавливает 
нервные волокна и становится причиной возникнове-
ния болевого синдрома [10]. Реберный хондрит сопрово-
ждается локальным отеком в области грудины и болью, 
которая может иррадиировать в руку или грудную клет-
ку. Данная патология более известна как синдром Титце, 
а сочетание его с акромегалией описано не было. Также 
поражение грудинно-реберных суставов имеет большое 
значение в дифференциальной диагностике с ишемиче-
ской болезнью сердца и межреберной невралгией [11]. 
При акромегалии механические изменения в эластич-
ности дыхательной системы и геометрии дыхательных 
мышц могут потенциально способствовать развитию 
легочных заболеваний. У таких пациентов наблюдают-
ся изменения в силе дыхательных мышц, сокращение 
времени вдоха, возможное увеличение частоты дыха-
ния и возникновение субклинической гипоксемии  [12]. 
В нашем исследовании у 75,9% пациентов встречалась 
патология грудинно-реберных суставов. Учитывая ре-
троспективный характер нашего исследования, наличие 
отека и боли в области грудной клетки оценить не пред-
ставлялось возможным. Обращая внимание на то, что 
пациенты с акромегалией относятся к группе высокого 
риска сердечно-сосудистых осложнений [13], вовремя 
выявленный артроз грудинно-реберных суставов может 
помочь в выборе оптимальной тактики лечения и диф-
ференциальной диагностике болевого синдрома. 

Рисунок 6. ROC-кривая: зависимость появления ОА реберно-позвоночных суставов от возраста у пациентов с акромегалией.
Figure 6. ROC curve: dependence of the appearance of OA of costovertebral joints on age in patients with acromegaly.
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Реберно-позвоночные суставы часто упускаются 
из внимания ввиду топографических особенностей. 
Существуют данные о распространенности артроза ре-
берно-позвоночных суставов, но конкретные цифры мо-
гут варьировать в зависимости от популяции и методов 
исследования [14]. В общем, артроз реберно-позвоноч-
ных суставов часто проявляется у пожилых людей и у па-
циентов с хроническими заболеваниями, такими как ОА, 
а также у лиц с предрасполагающими факторами, такими 
как травмы или избыточная масса тела. В нашем иссле-
довании корреляции с массой тела выявлено не было, 
но отмечена взаимосвязь с возрастом пациентов, отрез-
ная точка составила 39 лет. 

Некоторые исследования предполагают, что по-
ражение реберно-позвоночных суставов встречается 
у 30–50% людей старше 65 лет в общей популяции. Од-
нако данные по этому вопросу могут быть ограничены, 
и необходимы дополнительные исследования для более 
точной оценки распространенности. Они имеют важ-
ное значение в стабилизации, переносимости нагрузок, 
подвижности, защите и движении грудной клетки. Ар-
троз реберно-позвоночных суставов может приводить 
к умеренной ригидности грудной клетки и последующей 
неспособности полностью расширить грудную клетку 
на вдохе [15]. Это приводит к значительному снижению 
физической работоспособности и ухудшению качества 
жизни. В нашем исследовании артроз реберно-позво-
ночных суставов встречался у 89,8% пациентов с акро-
мегалией, чаще, чем в группе сравнения (р<0,001). 

Признаки спондилоартроза по результатам МСКТ об-
наружены у 94 (95,9%) пациентов с акромегалией, пред-
полагающих факторов риска развития выявлено не было. 
В группе сравнения данная патология диагностирована 
у 94% здоровых добровольцев, что свидетельствует о не-
специфичности развития спондилоартроза для пациен-
тов с акромегалией. 

АКС является важным компонентом плечевого поя-
са, и его поражение может приводить к хроническому 
болевому синдрому. Специфика строения и функцио-
нирования соединения между ключицей и лопаткой, от-
вечающего за диапазон, амплитуду и плавность движе-
ний в плечевом суставе, в значительной степени влияет 
на характер и причины возникновения травм АКС. Чаще 
всего такое повреждение встречается у спортсменов 
в возрасте от 15 до 25 лет, достигая 10% по распростра-
ненности поражения плечевого пояса [16]. Неконгруэнт-
ность сустава, пораженный внутрисуставной диск и/или 
высокие нагрузки на сустав предрасполагают к раннему 
развитию ОА, который обычно проявляется у лиц 50—60 
лет [17]. Мало что известно о патофизиологии нетравма-
тического дегенеративного заболевания АКС, поэтому 
изучение этой патологии у пациентов с акромегалией 
представляет огромный интерес. Ранее описан клини-
ческий случай повреждения АКС у пациентки с акроме-
галией 30 лет, которой в дальнейшем успешно проведен 
курс физиотерапевтического лечения [18]. В нашем ис-
следовании поражение АКС у 16 (16,3%) пациентов чаще 
встречалось у женщин, в отличие от группы сравнения. 

ОА плечевого сустава может стать причиной болевого 
синдрома, ограничения подвижности сустава и дальней-
шей инвалидизации пациента. В современной популяции 
распространенность боли в суставе, обусловленная вос-

палительным и дегенеративным поражением структур, 
может достигать 20–33% [19]. Garofoli R. и соавт. проде-
монстрировали, что поражение плечевого сустава может 
быть одним из первых симптомов акромегалии. Авторы 
представили описание пациента 50 лет, у которого на-
блюдалось ограничение подвижности в плечевом суставе 
в связи с болевым синдромом на протяжении нескольких 
месяцев. В ходе дифференциальной диагностики выяв-
лена акромегалия, проведена трансназальная аденомэк-
томия. Параллельно проводилось лечение ОА плечевого 
сустава в виде внутрисуставного введения глюкокорти-
коидов, физиотерапии и лечебной физкультуры. Через 6 
месяцев лечения ОА и 3 месяцев после нейрохирургиче-
ского лечения акромегалии отмечалась значимая поло-
жительная динамика (уменьшение болевого синдрома, 
улучшение подвижности), что указывает на необходи-
мость мультидисциплинарного подхода при поражении 
ОДА у пациентов с акромегалией. Примечательно, что ОА 
плечевого сустава связан с тяжестью ОА суставов кисти, 
что подтвердили в своем наблюдении Pelsma I.C.M. и соавт. 
[20]. В исследовании Kropf L. и соавт. поражение плечевых 
суставов на основе опросников и физикального осмотра 
диагностировано у 35% пациентов с акромегалией из 71, 
и выявлена взаимосвязь с ИМТ. В нашем исследовании по-
ражение плечевых суставов обнаружено у 35 (35,7%) па-
циентов, что согласуется с данными предыдущего иссле-
дования, описанного ранее. Обращает на себя внимание, 
что патология встречалась в равной степени как у мужчин, 
так и у женщин, по сравнению с группой контроля. Более 
старший возраст и повышенный ИМТ являлись фактором 
риска развития ОА плечевого сустава у пациентов с акро-
мегалией. Учитывая, что данная патология выявлена у 20% 
лиц из группы сравнения, вероятно, ОА плечевого сустава 
не является столь специфичным поражением для пациен-
тов с акромегалией. 

Ограничения исследования
Учитывая ретроспективный характер исследования, 

провести подробный расспрос о боли в суставах у па-
циентов с акромегалией и группой контроля не пред-
ставлялось возможным. Также имеются ограничения 
в оценке функционального состояния всех суставов. 
Малая выборка группы здоровых добровольцев может 
привести к низкой статистической мощности, что сни-
жает вероятность обнаружения статистически значимых 
различий между группами, даже если они существуют 
на самом деле. Результаты могут быть не обобщаемы 
на более широкую популяцию.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

ОА реберно-позвоночных суставов можно расцени-
вать как специфическое поражение ОДА у пациентов 
с акромегалией, а спондилоартроз, ОА грудино-ребер-
ных, плечевых, АКС не являются таковым. Результаты 
нашего исследования демонстрируют необходимость 
комплексной оценки патологии ОДА у пациентов с акро-
мегалией. Полученные данные могут послужить осно-
вой для усовершенствования алгоритмов реабилитации 
и дифференциальной диагностики сопутствующих забо-
леваний данной когорты пациентов, в том числе в муль-
тидисциплинарном формате.
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Введение. Акромегалия является хроническим нейроэндокринным заболеванием, жизненный прогноз которого за-
висит от своевременного и адекватного лечения. Высокий процент нерадикального хирургического лечения, про-
блема резистентности к медикаментозной терапии первой линии диктуют необходимость своевременного подклю-
чения препаратов второй линии. 
Цель исследования. Оценка эффективности и безопасности терапии пэгвисомантом (ПЭГ) у больных с неудовлетво-
рительным контролем акромегалии.
Методы. Проанализированы особенности и результаты лечения 185 пациентов с акромегалией, не достигших био-
химической ремиссии на фоне терапии аналогами соматостатина, получающих терапию ПЭГ, назначенную на базе 
3 медицинских центров Российской Федерации г. Москвы в период с 2019 по 2024 гг. На фоне лечения проводился 
динамический контроль уровня инсулиноподобного фактора роста 1 (ИФР-1), показателей углеводного обмена, пе-
ченочных трансаминаз, магнитно-резонансной томографии головного мозга с контрастным усилением. 
Результаты. На фоне лечения ПЭГ у 70,8% пациентов была достигнута стойкая биохимическая ремиссия акроме-
галии. Средняя суточной доза ПЭГ составила 15 мг. Установлена прямая зависимость дозы препарата от исходного 
уровня ИФР-1, индекса массы тела и уровня гликированного гемоглобина. Применение препарата не сопровожда-
лось значимым изменением размеров аденомы гипофиза и развитием серьезных нежелательных явлений.
Заключение. Своевременное включение препарата 2-й линии (ПЭГ) в лечебную схему пациентов, не достигших кон-
троля на фоне высокодозной монотерапии аналогами соматостатина, позволяет достигнуть стойкого биохимическо-
го контроля акромегалии при минимальных побочных эффектах.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: акромегалия; пэгвисомант; ИФР-1; аналоги соматостатина.

A RETROSPECTIVE MULTICENTER STUDY OF PEGVISOMANT USE IN ACROMEGALY WITHIN 
RUSSIAN FEDERATION
© Elena G. Przhyalkovskaya1, Ekaterina E. Filkina1, Margarita A. Perepelova1*, Evgeny V. Pronin3, Irena A. Ilovayskaya2, 
Yulia A. Kukushkina2, Daria S. Mikhailova2, Larisa K. Dzeranova1, Ekaterina A. Pigarova1, Zhanna E. Belaya1, 
Mikhail B. Antsiferov3, Tatiana M. Alekseeva3, Natalia G. Mokrysheva1

1I.I. Dedov National Medical Research Center of Endocrinology, Moscow, Russia 
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BACKGROUND: Acromegaly is a chronic neuroendocrine disorder, the prognosis of which depends on timely and adequate 
treatment. A high percentage of non-radical surgical treatment and the problem of resistance to first-line drug therapy ne-
cessitate the timely inclusion of second-line drugs.
AIM: To evaluate the efficacy and safety of pegvisomant (PEG) therapy in patients with unsatisfactory acromegaly control.
MATERIALS AND METHODS: The characteristics and treatment outcomes of 185 patients with acromegaly who did not 
achieve biochemical remission with somatostatin analogs were analyzed. These patients received PEG therapy at three med-
ical centers in Moscow, Russia, between 2019 and 2024. During treatment, dynamic monitoring of insulin-like growth factor 
1 (IGF-1) levels, carbohydrate metabolism indicators, liver transaminases, and contrast-enhanced magnetic resonance imag-
ing (MRI) of the brain were performed.
RESULTS: PEG treatment resulted in sustained biochemical remission of acromegaly in 70.8% of patients. The average daily 
PEG dose was 15 mg. A direct relationship was established between the drug dose and the initial IGF-1 level, body mass 
index (BMI), and glycated hemoglobin level. The use of the drug was not associated with significant changes in pituitary 
adenoma size or the development of serious adverse events.
CONCLUSION: Timely inclusion of a second-line drug (PEG) in the treatment regimen of patients who did not achieve control 
with high-dose monotherapy with somatostatin analogs allows for achieving sustained biochemical control of acromegaly 
with minimal side effects.

KEYWORDS: acromegaly; pegvisomant; IGF-1; somatostatin analogs.
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ВВЕДЕНИЕ

Акромегалия является редким нейроэндокринным 
заболеванием, обусловленным хронической гиперпро-
дукцией гормона роста, при отсутствии адекватного 
лечения негативно влияющим на качество и продолжи-
тельность жизни пациентов [1]. Своевременное и адек-
ватное лечение акромегалии позволяет предотвратить 
развитие необратимых осложнений и снизить смерт-
ность пациентов до общепопуляционного уровня [2]. 
Мультимодальный подход к лечению акромегалии вклю-
чает хирургическое лечение, медикаментозную терапию 
и облучение.

Основным методом лечения является хирургиче-
ский, однако несмотря на совершенствование ней-
рохирургических технологий, до 50% пациентов 
не достигают ремиссии заболевания и нуждаются в ме-
дикаментозной терапии [3]. Медикаментозное лечение 
может быть рекомендовано в качестве терапии первой 
линии пациентам, у которых оперативное вмешатель-
ство невозможно в связи с наличием противопока-
заний, при отказе пациента от нейрохирургического 
лечения, а также в период ожидания максимального 
эффекта от лучевой терапии. Аналоги соматостатина 
(АС) первого поколения (октреотид и ланреотид) в на-
стоящее время являются препаратами первой линии 
медикаментозного лечения  [4]. Однако около 30–40% 
пациентов с акромегалией резистентны к терапии АС 
и, несмотря на титрацию дозы, могут длительное время 
находиться в активной стадии заболевания, что негатив-
но влияет на качество жизни и прогноз заболевания [5]. 
Добавление каберголина к АС позволяет достичь био-
химического контроля еще примерно у 50% пациен-
тов, резистентных к максимальным дозам АС, однако 
в связи отсутствием рандомизированных контролиру-
емых исследований эффективности каберголина при 
акромегалии, его применение в клинической практи-
ке ограничено [6, 4]. АС второго поколения — пасире-
отид  — связывается с четырьмя из пяти рецепторов 
соматостатина и эффективен у части пациентов, рези-
стентных к октреотиду и ланреотиду, однако в Россий-
ской Федерации (РФ) препарат не зарегистрирован [7].

С 2000 г. в мировой практике для лечения паци-
ентов, резистентных к терапии АС, было предложено 
использовать пэгвисомант (ПЭГ) — генно-инженер-
ный аналог эндогенного гормона роста, являющийся 
антагонистом его рецепторов. Функциональные осо-
бенности молекулы обусловлены конформационны-
ми изменениями, благодаря которым ПЭГ связывается 
с рецепторами гормона роста на поверхности клетки 
и препятствует их взаимодействию с эндогенным со-
матотропным гормоном. В результате нарушения пе-
редачи сигнала внутрь клетки происходит подавле-
ние секреции инсулиноподобного фактора роста — 1 
(ИФР-1), что позволяет предупредить периферические 
эффекты избытка гормона роста [8]. В 2003 г. препарат 
был одобрен FDA. Опубликованные в 2021 г. послед-
ние результаты 14-летнего наблюдательного иссле-
дования ACROSTUDY продемонстрировали высокую 
эффективность ПЭГ: нормализация уровня ИФР-1 за-
фиксирована у 64% из 2221 пациента, включенного 
в исследование [9].

В конце 2018 г. ПЭГ был зарегистрирован в РФ в ка-
честве второй линии медикаментозной терапии акроме-
галии, с 2020 г. препарат стал внедряться в клиническую 
практику. Однако ПЭГ недостаточно широко применяет-
ся в лечении больных акромегалией в России, что под-
тверждает анализ базы данных регистра опухолей гипо-
таламо-гипофизарной области (ОГГО) РФ. 

Ведение национальных регистров эндокринных за-
болеваний позволяет оценивать эффективность различ-
ных лечебных подходов к ведению пациентов в реальной 
клинической практике. На сегодняшний день доступны 
данные по 19 национальным регистрам акромегалии, ох-
ватывающим более 16 000 пациентов [10]. В РФ база дан-
ных регистра ОГГО с регистром больных акромегалией 
ведется с 2005 г. 

На 01.01.2024 г. общее количество пациентов с акроме-
галией составило 5126 случаев, общая распространен-
ность акромегалии на территории РФ — 3,4 на 100 000 на-
селения, ежегодная заболеваемость на 1 млн человек 
в 2021  году — 0,6 случая [11], что значительно ниже об-
щемирового уровня. По данным крупного метаанализа 
(S. Crisafulli и соавт.) популяционных исследований в разных 
странах, распространенность акромегалии в мире состав-
ляет 5,9 на 100 000 населения. Медиана возраста на мо-
мент постановки диагноза — 45,1 года [33,7; 52,3], что со-
гласуется с общемировыми данными. Из 4083 пациентов 
с акромегалией в РФ ремиссия отмечена только в 1900 слу-
чаях (46,8%). При этом нейрохирургическое лечение вы-
полнено 43,4% пациентам, лучевая терапия проведена 
13,6%, медикаментозное лечение получают 42,1%, боль-
ных. Согласно данным других национальных регистров, ча-
стота ремиссии акромегалии в среднем составляет 61,2%, 
нейрохирургическое вмешательство выполняется 78,8% 
пациентам, лучевая терапия — 26,8%, медикаментозную 
терапию получают 59,6%. Более низкий процент ремиссии 
акромегалии в РФ, может быть обусловлен низкой частотой 
проведения нейрохирургического лечения. При анализе 
структур терапии первой линии выявлено, что применение 
медикаментозной терапии, как первого этапа, сопоставимо 
с частотой нейрохирургического лечения (22% и 25%) [11]. 

На эффективность медикаментозной терапии суще-
ственное влияние оказывает оптимальный выбор пре-
парата для быстрого достижения контроля заболевания. 
По данным регистра ОГГО, октреотид получают 75,7% 
больных акромегалией, ланреотид — 18,9%, каберго-
лин — 16,5%, ПЭГ — 3,7%, бромокриптин — 2,8%. Несво-
евременное назначение доступных препаратов второй 
линии при неэффективности терапии первой линии, 
в том числе может объяснять недостаточную эффектив-
ность лечения акромегалии в нашей стране [11].

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Оценить эффективность и безопасность терапии ПЭГ 
у больных с неудовлетворительным контролем акро
мегалии. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Место и время проведения исследования
Включены пациенты, получающие терапию ПЭГ, на-

значенную на базе 3 медицинских центров Российской 
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Федерации (ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава 
России, г. Москва; ГБУЗ «Эндокринологический диспан-
сер ДЗМ», г. Москва; ГБУЗ МО МОНИКИ им. М.Ф. Влади-
мирского, г. Москва) в период с 2019 по 2024 гг.

Изучаемая популяция
Пациенты с акромегалией, не достигшие биохимиче-

ской ремиссии на фоне терапии АС.
Критерии включения: возраст 18 лет и старше, под-

твержденный диагноз акромегалии, длительность не-
прерывного лечения ПЭГ не менее 2 месяцев. 

Способ формирования выборки из изучаемой 
популяции 
Сплошной способ формирования выборки.

Дизайн исследования
Многоцентровое наблюдательное динамическое ре-

троспективное исследование.

Материалы и методы
В исследование были включены 199 пациентов, ре-

зистентных к терапии АС, которым была рекомендова-
на терапия ПЭГ. Из них получали лечение 185 больных, 
информация об эффективности лечения получена у 147. 
В связи с ретроспективным исследованием некоторые 
данные предоставлены частично, количество пациен-
тов (n) указано для каждого параметра отдельно.

Распределение пациентов по исследовательским 
центрам следующее: 64,3% — ФГБУ «НМИЦ эндокри-
нологии» Минздрава России, г. Москва; 28,6% — ГБУЗ 
«Эндокринологический диспансер ДЗМ», г. Москва; 
7,1% — ГБУЗ МО МОНИКИ им. М.Ф. Владимирского, 
г. Москва.

Демографические сведения о пациентах (пол, воз-
раст), данные анамнеза (продолжительность заболе-
вания, наличие осложнений акромегалии, получаемое 
предшествующее лечение), результаты лабораторных 
данных, включавших определение уровней глюкозы, 
гликированного гемоглобина, аланинаминотрансфера-
зы (АЛТ) и аспартатаминотрансферазы (АСТ), данные ин-
струментального обследования (магнитно-резонансной 
томографии (МРТ)), морфологического и иммуногисто-
химического (ИГХ) исследований были проанализирова-
ны из электронной истории болезни, выписных эпикри-
зов и амбулаторных карт.

Для вычисления объема опухоли гипофиза использо-
валась следующая формула: ABC*π*/6, где АВС — разме-
ры полуосей (сагиттальной, вертикальной и фронталь-
ной) опухоли. При ИГХ исследовании оценивались тип 
гранулированности аденомы с помощью антител к низ-
комолекулярному кератину CAM 5.2 и экспрессия марке-
ра клеточной пролиферации Ki-67. 

Эффективность терапии оценивали по измене-
нию уровня ИФР-1 в крови, определенного исходно 
и на фоне терапии ПЭГ. Биохимическую ремиссию 
акромегалии определяли как нормализацию уровня 
ИФР-1 соответственно референсного диапазона для 
данного возраста той лаборатории, в которой прово-
дилось исследование. Безопасность лечения оценива-
ли по данным о всех зарегистрированных нежелатель-
ных явлениях (НЯ).

Учитывая значительное преобладание пациентов, 
получающих терапию АС и ПЭГ, в исследовании прове-
дена оценка эффективности комбинированной терапии. 
Оценка эффективности монотерапии ПЭГ требует боль-
шей выборки пациентов.

Статистический анализ
Обработка полученных результатов осуществлялась 

с помощью программ Microsoft Exсеl и Statistica v.13 
(Tibco, США).

Количественные данные представлены в виде меди-
аны и межквартильного интервала — Ме [Q1; Q3], каче-
ственные признаки представлены в виде абсолютного 
и относительного значения n (%).

Для оценки корреляции между параметрами исполь-
зовался коэффициент ранговой корреляции Спирмена. 
При сравнении двух связанных между собой групп по ко-
личественным признакам применялся критерий Уилкок-
сона. Уровень статистической значимости принимался 
за р<0,05. При множественном сравнении применялась 
поправка Бонферрони. 

Этическая экспертиза
Протокол исследования одобрен на заседании ло-

кального этического комитета ФГБУ «НМИЦ эндокрино-
логии» Минздрава России от 24.07.2024 протокол № 14.

РЕЗУЛЬТАТЫ 

Общая характеристика пациентов
В исследование были включены 199 пациентов, из них 

45,7% мужчин и 54,3% женщин. Общая клиническая ха-
рактеристика пациентов представлена в таблице 1. 

Средний возраст пациентов на момент инициации те-
рапии ПЭГ составлял 44 года [35; 56]. В целом, средняя 
длительность заболевания до установления диагноза 
акромегалии составила 4 года [1; 8] (максимум — 37 лет), 
до инициации терапии ПЭГ — 6 лет [3; 11] (максимум 
39 лет). Медиана ИМТ на момент инициации терапии ПЭГ 
составила 30,05 кг/м2 [26,17; 34,32]. 

7,5% пациентов (n=15) не имели осложнений акро-
мегалии на момент назначения ПЭГ, в то время как 
у 184 пациентов были диагностированы различные ос-
ложнения. 119 пациентов имели 3 и более осложнений. 
На момент инициации терапии ПЭГ 55,3% пациентов 
имели нарушения углеводного обмена. Медиана уров-
ней АЛТ и АСТ исходно не превышала нормальных зна-
чений и составила 14,8 Ед/л [10,7; 22,6] и 17 Ед/л [14; 21,1] 
соответственно.

Хирургическое лечение было проведено у 173 па-
циентов, из них у 49 — в сочетании с лучевой терапией. 
13,1% пациентам не проведено нейрохирургическое 
лечение по различным причинам (наличие противопо-
казаний, отказ пациента). До начала лечения ПЭГ все па-
циенты получали медикаментозную терапию АС, из них 
53,3% получали ланреотид, 46,7% — октреотид. Медиана 
суточной дозы ланреотида составила 120 мг [120; 120], 
октреотида — 30 мг [30; 40]. Непереносимость АС, по-
требовавшая отмены препарата, зафиксирована у 4 (2%) 
пациентов. 38,2% пациентов до инициации терапии ПЭГ 
получали комбинированную терапию АС и каберголи-
ном (рис. 1). 
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Таблица 1. Общая клиническая характеристика пациентов

Признак Ме [Q1; Q3] / n (%) N

Пол
Мужской 91 (45,7%)

199
Женский 108 (54,3%)

Возраст на момент инициации терапии ПЭГ, лет 44 [35; 56] 199

Длительность заболевания до установления диагноза, лет 4 [1; 8] 184

Длительность заболевания до инициации терапии ПЭГ, лет 6 [3; 11] 198

Индекс массы тела (ИМТ) на момент инициации терапии ПЭГ, кг/м2 30,05 [26,15; 34,35] 188

Осложнения 
акромегалии

Без осложнений 15 (7,5%)

199
1–2 осложнения 65 (32,7%)

3 и более осложнений 119 (59,8%)

Нарушение углеводного обмена 110 (55,3%)

Получаемая терапия

Хирургическое лечение 173 (86,9%)

199Лучевая терапия 49 (24,6%)

Комбинированная терапия 53 (26,6%)

Препарат АС
Ланреотид 106 (53,3%)

199Октреотид 93 (46,7%)

Терапия АС + каберголин 76 (38,2%)

Рисунок 1. Распределение пациентов в зависимости от получаемой терапии.
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Характеристика аденом гипофиза
На момент постановки диагноза акромегалии у 153 па-

циентов была выявлена макроаденома гипофиза (рис. 2), 
экстраселлярный рост опухоли гипофиза зафиксирован 
в 138 (87,9%) случаях. Медиана объема опухоли исходно 
составила 4394,2 мм3 [1318,8; 8138,9]. Общая характери-
стика аденомы гипофиза представлена в таблице 2. 

К моменту инициации терапии ПЭГ остаточная ткань 
опухоли размерами более 10 мм отмечена у 121 боль-
ного, медиана объема опухоли составила 967,1 мм3 
[263,8; 3758,8], экстраселлярный рост опухоли гипофи-
за сохранялся у 134 (87,0%) больных. При последнем 
МР-обследовании на фоне терапии ПЭГ макроаденома 
визуализировалась у 84 пациентов, медиана объема опу-
холи — 1105,3 мм3 [196,4; 3441,4], экстраселлярный рост 
отмечался у 96 пациентов (рис. 2). Размер аденомы гипо-
физа на фоне терапии ПЭГ статистически значимо не раз-
личался (р=0,221). Тем не менее у 19 пациентов (15,8%) 
отмечалось увеличение размеров опухоли на фоне те-
рапии ПЭГ. Увеличение размера опухоли наблюдалось 

у 13 пациентов (12,7%) от всех пациентов на комбиниро-
ванной терапии и у 6 пациентов (33,3%) из 18 на моноте-
рапии ПЭГ.

Данные иммуногистохимического исследования по-
слеоперационного материала были доступны у 53  па-
циентов, редкогранулированные соматотропиномы 
встречались в 75,5% случаев, плотногранулирован-
ные — в 18,9%. По результатам исследования, у 55 боль-
ных медиана индекса пролиферативной активности 
в опухоли (индекс Ki-67) составила 5% [2,2; 8,8].

Характеристика лечения ПЭГ
Наиболее часто (86,5%) ПЭГ назначался в дополнение 

к лечению АС, 13,5% пациентов получали монотерапию 
антагонистом рецептора гормона роста. 

На момент назначения АС медиана уровня ИФР-1 со-
ставила 603,9 нг/мл [456; 817,2], на фоне лечения уровень 
ИФР-1 в среднем снизился на 27,7% от исходных значе-
ний и на момент инициации терапии ПЭГ медиана уров-
ня ИФР-1 составила 395,15 нг/мл [328; 560,4].

Таблица 2. Общая характеристика аденомы гипофиза

Признак Ме [Q1; Q3] / n (%) N

Размер опухоли

На момент постановки 
диагноза

Макроаденома 153 (92,7%)
165

Микроаденома 12 (7,3%)

Объем, мм3 4394,2 [1318,8; 8138,9] 138

На момент инициации 
терапии ПЭГ

Макроаденома 121 (72,5%)
167

Микроаденома 46 (27,5%)

Объем, мм3 967,1 см3 [263,8; 3758,8] 147

На момент последнего 
обследования

Макроаденома 84 (71,2%)
118

Микроаденома 34 (28,8%)

Объем, мм3 1105,3 [302; 3011,3] 102

Морфофункциональные 
характеристики опухоли

Редкогранулированная соматотропинома 40 (75,5%)
53

Плотногранулированная соматотропинома 10 (18,9%)

Индекс Ki-67, % 5 [2,2; 8,8] 55

Рисунок 2. Размеры опухоли гипофиза (по данным МРТ) на момент постановки диагноза, а также до и на фоне лечения ПЭГ. 
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На момент инициации терапии 141 (76,2%) больному 
назначен ПЭГ в стартовой дозе 10 мг/сутки, 41 пациенту 
(22,2%) — в дозе 15 мг/сутки, в редких случаях началь-
ная доза составляла 20 (1,1%) и 30 мг/сутки (0,5%). Общая 
характеристика лечения пациентов ПЭГ представлена 
в таблице 3. 

На момент последнего обследования 57 (39%) па-
циентов продолжали принимать препарат в начальной 
дозе 10 мг/сут, 35 (24%) больных получали дозу 15 мг/сут, 

у 39 (26,7%) суточная доза была увеличена до 20 мг, 
15  (10,3%) пациентов получали препарат в максималь-
ной разрешенной дозе 30 мг/сут (рис. 3). Медиана суточ-
ной дозы составила 15 мг/сут [10; 20]. 

Корреляционный анализ по Спирмену показал нали-
чие прямой зависимости между дозой ПЭГ, получаемой 
на момент последнего обследования, и последними зна-
чениями ИМТ (r=0,33; р<0,001) и уровня HbA1c (r=0,32; 
р<0,001). Также отмечена прямая корреляция между 

Таблица 3. Характеристика лечения ПЭГ

Признак Me [Q1; Q3] / n (%) N

Длительность терапии ПЭГ, мес. 26 [13; 40] 141

Доза ПЭГ на момент инициации, мг

10 141 (76,2%)

185
15 41 (22,2%)

20 2 (1,1%)

30 1 (0,5%)

Доза ПЭГ на момент последнего обследования, мг

10 57 (39%)

147
15 35 (24%)

20 39 (26,7%)

30 16 (10,3%)

Доза ПЭГ у пациентов, достигших ремиссии

10 38 (44,7%)

85
15 21 (24,7%)

20 18 (21,2%)

30 8 (9,4%)

Частота ремиссии на фоне ПЭГ 85 (70,8%) 120

Общая частота осложнений терапии ПЭГ 58 (39,5%) 147

Частота увеличения размера опухоли на фоне терапии ПЭГ 19 (15,8%) 120

Рисунок 3. Дозы ПЭГ, которые получали включенные в исследование пациенты.
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получаемой дозой ПЭГ и уровнем ИФР-1 на момент ини-
циации терапии (r=0,39; р<0,001) (рис. 4).

Медиана продолжительности лечения ПЭГ составила 
25 месяцев [13; 38] (минимум 2 месяца, максимум 47 ме-
сяцев). Терапия ПЭГ показала высокую эффективность 
в отношении снижения уровня ИФР-1: медиана уровня 
ИФР-1, отмеченная на фоне лечения АС на момент иници-
ации терапии ПЭГ, снизилась с 395,15 нг/мл [328,0; 560,4] 

до 214,6 [145,5; 316,4] на момент последнего обследова-
ния (р<0,001) (рис. 5). В процессе проведенного ретро-
спективного исследования было выявлено, что у паци-
ентов, получавших терапию ПЭГ, зарегистрирован более 
высокий процент снижения уровня ИФР-1, чем на фоне 
монотерапии АС [47,7 против 27,7% (Ме)]. 

Биохимическая ремиссия акромегалии на фоне лече-
ния ПЭГ была достигнута в 85 (70,8%) случаях. 

Рисунок 4. Корреляция между дозой ПЭГ, ИМТ и HbA1с на момент последнего обследования и дозой ПЭГ и уровнем ИФР-1 
на момент инициации терапии.
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При анализе причин отсутствия ремиссии отмечает-
ся прямая зависимость между итоговым уровнем ИФР-1 
и ИФР-1 на момент инициации терапии ПЭГ (r=0,30; 
р<0,001), а также прямая зависимость с ИМТ на момент 
последнего обследования (r=0,26; р<0,001), что требует 
назначения более высоких доз ПЭГ у пациентов с ожи-
рением.

При сравнении групп пациентов, достигших 
и не достигших контроля акромегалии на фоне терапии 
ПЭГ, по ИМТ, возрасту, длительности заболевания, коли-
честву осложнений и видам предыдущего лечения после 
поправки на множественные сравнения статистически 
значимых различий выявлено не было. 

Статистически достоверного улучшения углеводно-
го обмена на фоне терапии ПЭГ не выявлено (р=0,057), 
однако отмечалось незначительное снижение гликемии 
натощак [5,7 против 6,1 ммоль/л (Ме)] и HbA1c [5,9 против 
6,1% (Ме)]. 

В целом, по нашим данным, отмечалась хорошая 
переносимость препарата. На фоне терапии показа-
тели печеночных трансаминаз не выходили за преде-

лы референсных показателей: медиана уровня АЛТ 
на момент последнего обследования составила 17 Ед/л 
[12,9; 24], АСТ — 18,7 Ед/л [15; 22,3]. Лишь в одном случае 
зафиксировано значительное повышение трансаминаз 
>3 от верхней границы нормы (ВГН), потребовавшее пре-
кращения терапии ПЭГ. 

Во время лечения НЯ были зарегистрированы 
у 58  (39,5%) из 147 пациентов, включенных в анализ. 
Наиболее часто регистрируемыми НЯ явились липоги-
пертрофия/изменения в местах инъекций — в 38 (25,7%) 
случаях, головная боль — у 15 (10,1%) пациентов, повы-
шение трансаминаз — 11 (7,4%) (табл. 4). 

ОБСУЖДЕНИЕ

Согласно международному консенсусу [12], стратеги-
ческой целью лечения акромегалии является нормализа-
ция уровня ИФР-1 соответственно возрасту как основное 
условие для увеличения продолжительности и повыше-
ния качества жизни больных. Длительное отсутствие био-
химической ремиссии акромегалии приводит к высокой 

Таблица 4. Частота встречаемости НЯ, зарегистрированных на фоне терапии ПЭГ

Нежелательные явления n (%)

Липогипертрофия 38 (25,7%)

Головная боль 15 (10,1%)

Повышение трансаминаз 11 (7,4%)

Гиперхолестеринемия 5 (3,4%)

Общая слабость/сонливость 5 (3,4%)

Рвота, тошнота 3 (2%)

Периферические отеки 2 (1,4%)

Диарея 2 (1,4%)

Холецистэктомия 2 (1,4%)

Одышка 1 (0,7%)

Лихорадка 1 (0,7%)

Рисунок 5. Динамика уровня ИФР-1 в дебюте заболевания на фоне терапии АС в сочетании с хирургическим и/или лучевым 
лечением, а также на фоне терапии ПЭГ на момент последнего обследования.
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частоте осложнений, инвалидизации и повышенной 
смертности. Лечение акромегалии монотерапией АС про-
лонгированного действия в качестве основного лечения 
или в дополнение к хирургическому вмешательству, или 
лучевой терапии позволяет достичь биохимической ре-
миссии в среднем у 40% пациентов [13]. 

ПЭГ является первым и в настоящее время единствен-
ным доступным в клинической практике препаратом 
из класса антагонистов рецепторов гормона роста для 
медикаментозного биохимического контроля акромега-
лии. Благодаря более чем 20-летнему опыту применения 
в мировой практике его эффективность и безопасность 
хорошо известны. Тем не менее некоторые аспекты его 
широкого применения в клинической практике до сих 
пор остаются спорными [14]. В первых клинических ис-
следованиях была продемонстрирована высокая эф-
фективность терапии ПЭГ: нормализация уровня ИФР-1 
наблюдалась более чем у 90% пациентов [15]. Междуна-
родное обсервационное исследование ACROSTUDY в ре-
альной клинической практике показало несколько мень-
шую эффективность: контроль акромегалии в среднем 
был достигнут в 64% случаев [9]. Ранее были опублико-
ваны первые отечественные результаты использования 
ПЭГ [17, 18], однако в нашем исследовании впервые про-
ведена оценка частоты ремиссии на фоне лечения ПЭГ 
на большой когорте больных: у 70,8% пациентов, рези-
стентных к многолетнему лечению АС, была достигнута 
стойкая биохимическая ремиссия, что согласуется с ми-
ровыми данными. 

К неудовлетворительным результатам лечения может 
приводить запоздалая диагностика акромегалии, несмо-
тря на типичные изменения внешности. Время между 
появлением первых симптомов заболевания и диагности-
кой акромегалии, по данным разных национальных реги-
стров, составляет в среднем от 5 до 15 лет [17]. Согласно 
данным настоящего исследования, медиана длительности 
акромегалии от момента первых изменений внешности 
до установления диагноза составила 4  года  [1; 8], мак-
симальная продолжительность — 37 лет. Возможными 
причинами поздней диагностики могут быть низкая ос-
ведомленность врачей первичного звена относительно 
данной патологии, позднее обращение пациентов к врачу 
из-за недооценки симптомов заболевания. 

На показатель эффективности лечения ПЭГ суще-
ственное влияние оказывает и длительность заболевания 
до инициации терапии, которая, как правило сопряжена 
с продолжительной монотерапией АС. В соответствии 
с проектом российских клинических рекомендаций пер-
воначальная оценка эффективности терапии АС должна 
проводиться через 3 месяца после начала лечения. Под 
резистентностью к АС в настоящее время подразумева-
ется отсутствие биохимического и опухолевого ответа 
на проводимое лечение в максимальной дозе в течение 
6 месяцев [4]. Однако в реальной клинической практике 
больные в течение многих лет могут находиться в актив-
ной стадии заболевания с эскалацией дозы АС до макси-
мальной или уменьшением интервала между инъекциями. 
Неоправданно длительное ожидание терапевтического 
эффекта приводит к отсроченному переходу на комби-
нированную терапию и снижению эффективности лече-
ния. Медиана длительности акромегалии с момента уста-
новления диагноза до инициации терапии ПЭГ в нашей 

когорте пациентов составила 6 лет [3; 11], максимальная 
длительность заболевания достигала 39 лет.

На эффективность терапии ПЭГ в отношении норма-
лизации уровня ИФР-1 могут влиять демографические 
и клинические характеристики пациентов. В ранее прове-
денных исследованиях были получены противоречивые 
результаты о влиянии возраста, пола, ИМТ и предшеству-
ющего лечения на контроль акромегалии. Рядом иссле-
дователей было показано, что мужской пол, нормальный 
ИМТ, отсутствие нарушений углеводного обмена, луче-
вая терапия в анамнезе могут быть предикторами, ассо-
циированными с лучшей чувствительностью к терапии 
ПЭГ [18, 19]. В нашей когорте пациентов было примерно 
равное соотношение мужчин и женщин с незначитель-
ным преобладанием женщин (54,3%). Медиана возраста 
на момент инициации терапии составила 44 года [35; 56]. 
Большинство пациентов имели избыточную массу тела 
или ожирение на момент инициации терапии ПЭГ, ИМТ 
в среднем составлял 30,05 кг/м2 [26,17; 34,32]. Нарушения 
углеводного обмена встречались более чем у половины 
пациентов (55,3%). Остаточная опухолевая ткань преи-
мущественно превышала 10 мм (72,5%). Преобладали 
редкогранулированные аденомы гипофиза (75,5%). Хи-
рургическое лечение было проведено 173 пациентам 
(86,9%), 36 из них — повторно. Лучевая терапия назна-
чалась 49 больным (24,6%). Всем пациентам до инициа-
ции терапии ПЭГ назначались АС пролонгированного 
действия, частота назначения октреотида и ланреотида 
составила 46,7% и 53,3% соответственно. 

Согласно результатам международных клинических 
исследований эффективность пролонгированных форм 
октреотида и ланреотида в достижении контроля акро-
мегалии сопоставима [20–22]. При оценке эффективно-
сти лечения акромегалии в реальной клинической прак-
тике, по итогам анализа единого Российского регистра 
пациентов с ОГГО, были получены данные, что пациенты, 
получающие ланреотид пролонгированного действия, 
чаще достигают биохимического контроля заболева-
ния по сравнению с пролонгированным октреотидом 
(51% против 24%) [23]. Также опыт ряда исследователей 
показывает, что у части больных акромегалией замена 
октеротида при недостаточной эффективности на лан-
реотид может дать положительный эффект [24]. Однако 
в нашей когорте пациентов, резистентных к терапии АС, 
доли пациентов, получающих октреотид и ланреотид, 
были равными. 

Оценку эффективности терапии ПЭГ рекомендуется 
проводить через 4–6 недель после начала лечения путем 
измерения уровня ИФР-1. По данным литературы, значи-
мое снижение уровня ИФР-1 на фоне терапии ПЭГ наблю-
далось уже через 2 недели терапии, и при правильной 
титрации дозы нормализация уровня ИФР-1 наблюдалась 
в 85% случаев [25, 26]. При этом в ряде исследований была 
показана наибольшая эффективность терапии антагони-
стами гормона роста при длительности лечения более 
2 лет [27]. В нашем исследовании медиана длительности 
лечения составила 25 месяцев [13; 38]. Медиана суточ-
ной дозы на момент инициации терапии составила 10 мг, 
средняя суточная доза ПЭГ для большинства пациентов 
на момент последнего наблюдения составила 15 мг. Био-
химический контроль был достигнут у 70,8% пациентов, 
что, в целом, сопоставимо с данными мировой практики. 
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По результатам исследования ACROSTUDY, применение 
ПЭГ в средней дозе 18 мг в сутки позволило достичь нор-
мализации уровня ИФР-1 в 73% случаев, при этом по мере 
увеличения длительности лечения требовалась постепен-
ная эскалация дозы препарата (с 14 до 18 мг/сут) [15]. 

Согласно клиническим наблюдениям, чувствитель-
ность к ПЭГ зависит от исходного уровня ИФР-1. Более 
высокая стартовая доза и быстрая титрация необходи-
ма у пациентов с уровнем ИФР-1, превышающим верх-
нюю границы нормы более чем в 2 раза. Эффективность 
терапии ПЭГ повышается по мере титрации дозы [31]. 
Наши результаты подтвердили данные других исследо-
вателей о наличии прямой зависимости между дозой 
ПЭГ, получаемой на момент последнего обследования, 
и уровнем ИФР-1 на момент инициации терапии [32]. 
Можно предположить, что при продолжении терапии 
ПЭГ, а также назначении стартовой дозы 15 мг пациен-
там с исходным уровнем ИФР-1>2ВГН, стойкая биохи-
мическая ремиссия будет достигнута еще в большем 
количестве случаев.

Немаловажной задачей является внедрение персо-
нализированного подхода в лечении акромегалии путем 
ранней идентификации биомаркеров для прогностиче-
ской оценки чувствительности опухоли к медикамен-
тозной терапии. Несмотря на имеющиеся многочислен-
ные исследования [33–35] о связи низкой экспрессии 
2  подтипа соматостатиновых рецепторов, характерной 
для редкогранулированных соматотропином, и заведо-
мой резистентностью к терапии АС первого поколения, 
большинство пациентов с акромегалией получают ле-
чение в соответствии с существующей практикой после-
довательного подбора медикаментозной терапии путем 
«ex  juvantibus». По данным ряда исследований, также 
было обнаружено, что высокая экспрессия Кi-67, марке-
ра клеточной пролиферации, служит маркером не толь-
ко агрессивного поведения опухоли, но и предиктором 
резистентности к АС [36]. Кроме того, были получены 
данные, что высокая экспрессия Ki-67 может быть ассо-
циирована с резистентностью к ПЭГ, однако число обсле-
дованных пациентов было слишком низким (n=6) [37]. 
ИГХ исследование является золотым стандартом в опре-
делении экспрессии рецепторов к соматостатину, оцен-
ки степени гранулированности и уровня экспрессии 
Ki-67 как прогностической модели, позволяющей судить 
о чувствительности остаточной аденомы к медикамен-
тозной терапии, однако методы иммуногистохимическо-
го анализа все еще не доступны в широкой клинической 
практике в России за исключением нескольких рефе-
ренс-центров. Результаты нашего исследования показа-
ли высокую частоту распространенности редкогранули-
рованных соматотропином (75,5%) в когорте пациентов, 
нуждающихся в терапии ПЭГ, плотногранулированные 
соматотропиномы встречались в 18,9% случаев, другие 
подтипы реже. Средний индекс метки Ki-67 составил 5%. 
Полученные данные могут объяснять неэффективность 
многолетней высокодозной монотерапии АС, которая 
увеличивает длительность активной стадии акромега-
лии и повышает коморбидность пациентов, что ухудшает 
терапевтический исход [38]. 

В нашем исследовании 92,5% пациентов на момент 
инициации терапии ПЭГ имели различные осложнения 
акромегалии (артериальная гипертензия, кардиомиопа-

тия, нарушения углеводного, липидного обмена, артро-
патии, ночное апноэ и др.), что может потребовать назна-
чения более высокой суточной дозы ПЭГ. 

По данным ряда исследований, было показано, что 
пациентам с сахарным диабетом требуются более высо-
кие дозы ПЭГ для нормализации уровня ИФР-1 в крови 
по сравнению с пациентами без нарушений углеводно-
го обмена [39, 40]. Необходимость назначения более 
высоких доз может быть объяснена хронической ги-
перинсулинемией и, как следствие, большим числом 
рецепторов к гормону роста в печени, для блокады 
которых требуются более высокие концентрации пэг-
висоманта [41]. В исследовании ACROSTUDY были полу-
чены данные, что пациенты более молодого возраста, 
с высоким ИМТ, апноэ сна, склонностью к артериальной 
гипертонии нуждались в назначении более высокой 
средней дозы ПЭГ [16]. В нашем исследовании мы не вы-
явили статистически значимой корреляции между до-
зой ПЭГ и возрастом на момент инициации терапии, 
однако нами обнаружены статистически значимые по-
ложительные связи между ИМТ, уровнем HbA1c и дозой 
ПЭГ, что подтверждается данными других исследова-
ний. Пациентам с избыточной массой тела, нарушением 
углеводного обмена требуются более высокая старто-
вая доза и скорость титрации. 

Большое внимание уделяется вопросам безопасности 
терапии ПЭГ. На фоне терапии ПЭГ должна проводиться 
оценка активности печеночных трансаминаз, транзи-
торное повышение ферментов печени, по данным ряда 
авторов [27, 41], наблюдается у 1–5% пациентов. В боль-
шинстве случаев бессимптомное повышение уровней 
печеночных ферментов не требовало коррекции дозы 
или отмены препарата. В нашей когорте пациентов дан-
ное НЯ регистрировалось у 7,4% пациентов, при этом 
отмена терапии в связи с развитием данного побочного 
эффекта потребовалась лишь у 1 пациента. 

Ежедневные подкожные инъекции ПЭГ в одни и те же 
участки кожи могут приводить к уплотнению подкож-
но-жировой клетчатки, получившему название «липо-
гипертрофия». В 2006 г. Maffei и соавт. впервые описа-
ли состояние липогипертрофии в месте инъекции ПЭГ 
у двух пациентов с акромегалией [47], в дальнейшем 
ретроспективное исследование большой когорты па-
циентов, получавших ПЭГ, предоставило аналогичные 
наблюдения [48]. Однако патогенез липогипертрофии, 
связанной с ПЭГ, до сих пор остается до конца не изу-
ченным. По данным литературы, снижение соотношения 
между липолитическим действием гормона роста и ли-
посинтетическим влиянием инсулина в местах инъек-
ций приводит к локальной модуляции липолитических 
ферментов, таких как 11-ß-гидроксистероиддегидроге-
наза, и местному ингибированию липолиза [43]. Данное 
НЯ носит обратимый характер и исчезает после пре-
кращения терапии. В исследовании G. Sesmilo и соавт. 
(2014 г.) липодистрофии на фоне лечения антагонистом 
гормона роста наблюдались в 1,2% случаев. Регресс НЯ 
был зарегистрирован у всех пациентов после отмены 
терапии [49]. В нашем исследовании липогипертрофии 
были наиболее частым НЯ и наблюдались у 38 пациен-
тов (25,7%). Гипертрофия подкожно-жировой клетчатки 
может негативно влиять на абсорбцию препарата, что 
приводит к необходимости введения большей дозы ПЭГ 
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для достижения контроля акромегалии. Регулярная сме-
на места инъекции имеет решающее значение для пре-
дотвращения липогипертрофии и обеспечения устойчи-
вого действия ПЭГ. В клинической практике диагностика 
данной нежелательной реакции сводится к визуальному 
осмотру и пальпации мест инъекций и должна быть обя-
зательным элементом мониторинга пациентов, получаю-
щих терапию ПЭГ.

Поскольку ПЭГ является препаратом периферическо-
го действия и не оказывает влияния на аденому гипофи-
за, существуют противоречивые данные о потенциаль-
ном увеличении размера опухоли на фоне терапии ПЭГ. 
Согласно результатам немногочисленных исследований, 
у 5–7% больных отмечалось увеличение объема адено-
мы, однако в большинстве случаев изменение размеров 
не было клинически значимым и не требовало отмены 
препарата [50]. В исследовании ACROSTUDY сообщалось 
об уменьшении объема аденомы в 17,3% случаев, тем 
не менее, у 7,1% пациентов был выявлен рост аденомы 
при контрольном МРТ [16]. До сих пор ведутся споры 
о том, связано ли это с реальным увеличением разме-
ров аденомы гипофиза, повторным ростом опухоли 
после прекращения лечения АС (ребаунд-эффект) при 
переходе на монотерапию ПЭГ или же это естествен-
ное течение более агрессивных опухолей [51]. В нашем 
исследовании статистически значимых изменений ме-
дианы объема аденомы гипофиза на фоне терапии ПЭГ 
относительно исходного уровня не было выявлено, од-
нако у 19 пациентов (15,8%), по данным МРТ, отмечалось 
увеличение размеров опухоли. Полученные результаты 
диктуют необходимость МР-контроля размеров адено-
мы до и на фоне лечения ПЭГ.

Ограничение исследования
Поскольку определение ИФР-1 в ходе исследования 

проводилось в различных лабораториях, интерпрета-
ция данных о степени снижения уровня ИФР-1 должна 
проводиться с осторожностью. В связи с зависимостью 
референсного значения ИФР-1 от возраста и лаборатор-
ных наборов, для динамического обследования целесо-
образно использовать ИФР-1 индекс. 

На показатель эффективности терапии ПЭГ в некото-
рых случаях могли повлиять недостаточная продолжи-
тельность лечения, невозможность регулярного дина-
мического контроля уровня ИФР-1 для своевременной 
эскалации дозы, а также длительный период ожидания 
лекарственного обеспечения, особенно при смене дози-
ровки ПЭГ. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Резистентность к терапии у пациентов с акромегали-
ей является серьезной проблемой, оказывающей влия-
ние на качество и продолжительность жизни. Появление 
в клинической практике ПЭГ весьма востребовано, так 
как демонстрирует высокую эффективность достижения 
биохимического контроля акромегалии при минималь-
ных побочных эффектах.

Своевременное включение ПЭГ в лечебную схему па-
циентов, не достигших контроля на фоне высокодозной 
монотерапии АС, позволяет добиться стойкой нормали-
зации уровня ИФР-1, уменьшить суммарную дозу препа-
ратов, что снижает частоту побочных эффектов. 

Высокая эффективность и благоприятный профиль 
безопасности ПЭГ предполагает хорошую перспективу 
для широкого использования препарата в клинической 
практике и открывает новые терапевтические возмож-
ности для пациентов с акромегалией.
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ОСНОВНЫЕ ЭТАПЫ СИНТЕЗА, МЕТАБОЛИЗМА 
И ДЕЙСТВИЯ ВИТАМИНА D ВНЕ ГЕСТАЦИИ

Витамин D — это жирорастворимый витамин, кото-
рый усиливает всасывание кальция, магния и фосфора 
в желудочно-кишечном тракте, а также обладает множе-
ством плейотропных эффектов, включая регуляцию им-
мунной и сердечно-сосудистой систем, противоопухоле-
вое действие и другие [1, 2, 3, 4].

Витамин D3 (холекальциферол) образуется в орга-
низме человека в результате воздействия ультрафиоле-
тового излучения на кожный покров, а также поступает 
с пищей и пищевыми добавками. Под действием сол-
нечного света в ультрафиолетовом диапазоне В (длина 
волны 290–315 нм) в коже из 7-дегидрохолестерина об-
разуется превитамин D3, который быстро изомеризуется 
в D3 [5, 6], попадает в кровоток и обратимо связывается 
со специфическим белком-переносчиком (витамин D 
связывающий белок — VDBP). В сыворотке крови пода-

вляющее большинство метаболитов витамина D связы-
вается как с VDBP, так и с сывороточным альбумином. 
При этом связь с VDBP более прочная, что ограничивает 
доступность витамина в пользу тканей, имеющих такие 
рецепторы эндоцитоза, как кубулин и мегалин, для VDBP 
это плацента, околощитовидные железы и почки [6].

Витамин D3 в организме проходит 2 этапа гидрокси-
лирования для обретения биологической активности: 
первый этап активации — 25-гидроксилирование фер-
ментом 25гидроксилазой (CYP27A1) в печени с образова-
нием 25(ОН)D (кальцидиола), основной циркулирующей 
формы витамина D, которая используется для оценки ста-
туса достаточности витамина D [5, 7]. Второе гидроксили-
рование происходит в основном в почках в положении 
C1α ферментом 1α-гидроксилазой (CYP27B1), в результа-
те чего образуется 1,25(OH)2D (кальцитриол) — активная 
форма, способная связываться с рецептором витамина D 
(VDR) и реализующая биологические функции витами-
на D [5, 7]. 

doi: https://doi.org/10.14341/omet132177
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Витамин D играет важную роль в регуляции системы «мать-плацента-плод», участвуя в обеспечении нормального 
роста и развития плода, снижая риски гипокальциемии, мышечных судорог, инфекций дыхательных путей в дет-
ском возрасте. К настоящему времени установлено существование более 50 метаболитов витамина D, из которых 
наиболее изученными являются общий 25-гидроксивитамин D (25(ОН)D) и 1,25-дигидроксивитамин D (1,25(ОН)2D), 
что обусловлено, прежде всего, их важностью для эндокринной регуляции кальций-фосфорного обмена. Уровень 
25(OH)D в крови представляет собой оптимальный, но не совершенный маркер обеспеченности витамином D, не от-
ражает многочисленные эффекты его метаболитов. С учетом особой метаболической адаптации организма женщины 
в период гестации, анализ количественных изменений различных метаболитов витамина D представляет особую ак-
туальность. В настоящем обзоре обобщены имеющиеся данные об особенностях метаболизма витамина D вне геста-
ции и при беременности.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: витамин D; беременность; метаболиты витамина D.

FEATURES OF VITAMIN D METABOLISM DURING PREGNANCY
© Ilana A. Katsobashvili*, Ekaterina A. Pigarova, Svetlana Y. Vorotnikova, Ekaterina E. Bibik, Larisa K. Dzeranova 
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Vitamin D plays an important role in the regulation of the «mother-placenta-fetus» system, participating in ensuring 
normal growth and development of the fetus, reducing the risks of hypocalcemia, muscle cramps, respiratory infections 
in childhood. To date, the existence of more than 50 metabolites of vitamin D has been established, of which the most 
studied are total 25-hydroxyvitamin D (25 (OH) D) and 1,25-dihydroxyvitamin D (1,25 (OH) 2D), which is due, first of all, to 
their importance for the endocrine regulation of calcium-phosphorus metabolism. The level of 25 (OH) D in the blood is 
an optimal, but not perfect marker of vitamin D status, and does not reflect the numerous effects of its metabolites. Taking 
into account the special metabolic adaptation of a woman’s body during gestation, the analysis of quantitative changes in 
various vitamin D metabolites is of particular relevance. This review summarizes the available data on the characteristics of 
vitamin D metabolism outside gestation and during pregnancy.

KEYWORDS: vitamin D; pregnancy; vitamin D metabolites.
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Следует отметить, что из пищи и пищевых добавок 
в организм человека, помимо D3, может поступать D2 
(эргокальциферол), их общая концентрация в сыворотке 
обозначается как общий витамин D [5]. Человек способен 
усваивать витамины D2 и D3, однако эргокальциферол 
характеризуется меньшей биологической активностью, 
а в коже может синтезироваться только холекальцифе-
рол. Витамин D2 проходит идентичные этапы активации 
с образованием 1,25(OH)2D2 [8]. В силу отличий в строе-
нии боковой цепи витамин D2 обладает меньшим срод-
ством к VDBP, быстрее выводится из кровотока, ограни-
чен в конверсии в 25(ОН)D и иначе катаболизируется; 
однако, аффинность 1,25(OH)2D2 к VDR сравнима с аффин-
ностью 1,25(OH)2D3 [9]. 

Основные этапы метаболизма витамина D суммиро-
ваны на рисунке 1, однако они не исчерпывают многооб-
разие биологических трансформаций витамина D.

Активность CYP27B1 в почках важна для продукции 
и поддержания физиологической концентрации цирку-
лирующего 1,25(OH)2D [10]. Исследования последних лет 
продемонстрировали, что CYP27B1 имеется не только 

в почках, но и во многих тканях организма [11], в связи 
с чем инициировано активное изучение «неклассиче-
ских эффектов» витамина D, обусловленных его пара-
кринным действием.

В отличие от 25(ОН)D, уровень которого определя-
ется относительно стабильной величиной, концентра-
ция 1,25(OH)2D варьирует в зависимости от активации 
1α-гидроксилазы паратгормоном (ПТГ), а также влияния 
на активность этого фермента фактором роста фибро-
бластов-23 (FGF-23), кальцием (Са) и фосфором (Р) [12]. 
Кальцитриол способствует минерализации и ремоде-
лированию костной ткани, усиливает всасывание Са 
в тонком кишечнике, снижает экскрецию Са и Р в почках, 
регулирует секрецию ПТГ по принципу отрицательной 
обратной связи: ПТГ стимулирует активность 1α-ги-
дроксилазы, сам 1,25(OH)2D подавляет работу фермен-
та и синтез ПТГ, тем самым предотвращая образование 
большого количества активной формы витамина D и его 
токсического действия на ткани. FGF-23 также блокирует 
1α-гидроксилазу и стимулирует 24-гидроксилазу, отвеча-
ющую за инактивацию витамина D [12].

Рисунок 1. Схема основных этапов метаболизма витамина D (адаптировано из [6, 9, 12]). 

VDR — рецептор витамина D; VDBP — белок, связывающий витамин D; СYP27А1 — 25-гидроксилаза; СYP27B1 — 1α-гидроксилаза.
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Другой метаболит, который вызывает значительный 
интерес в настоящее время, 3-epi-25(OH)D, продуциру-
ется ферментом 3-эпимеразой из 25(OH)D. Концентра-
ция 3-epi-25(OH)D в сыворотке вариабельна и состав-
ляет менее 25% от уровня 25(OH)D, в среднем 4,75% 
у взрослых [13]. 3-epi-25(OH)D обычно считается «менее 
активным предшественником» активного метаболита 
витамина D, чем 25(OH)D, поскольку 3-epi-1α,25(OH)2D 
обладает в 35–120 раз меньшей аффинностью к VDR, чем 
1α,25(OH)2D, имеет заметно сниженную способность сти-
мулировать абсорбцию Са в кишечнике [14, 15, 16].

Фермент CYP24A1 (24-гидроксилаза) экспрес-
сируется в почках, катаболизирует как 25(ОН)D, так 
и 1,25(OH)2D в биологически неактивные формы — 
23,25(ОН)2D; 24,25(OH)2D; 1,24,25(ОН)3D; 1,23,25(ОН)3D 
[4, 6, 7]. Активность этого фермента также зависит 
от 1,25(OH)2D [17, 18, 19]. Данный путь инактивации 
протекает следующим образом: в третьем гидроксили-
ровании 1,25(OH)2D в положении C24 с образованием 
1,24,25-тригидроксивитамина D (1,24,25(OH)3D) либо в по-
ложении С23 с образованием 1,25(OH)2D-26,23-лактона; 
оба метаболита подвергаются дальнейшему окислению 
до кальцитроевой кислоты и углекислого газа соответ-
ственно  [10]. 25(OH)D также гидроксилируется CYP24A1 
в почках, что приводит к образованию 24,25- дигидрок-
сивитамина D (24,25(OH)2D) и 25(OH)D-26,23-лактона. 
В отличие от CYP27B1, CYP24A1 регулируется реципрок-
но, а именно стимулируется 1,25(OH)2D и FGF-23, а пода-
вление осуществляет ПТГ [4, 18].

Долгое время биологическая роль 24-гидроксили-
рованного метаболита (24,25(OH)2D) была неизвест-
на [19]. Вероятно, основное биологическое значение 
24-гидроксилирования заключается в предотвращении 
токсического действия витамина D. 24,25(OH)2D имеет 
наибольшую сывороточную концентрацию среди 24-ги-
дроксилированных форм витамина D, в связи с чем имен-
но его измерение предложено рассматривать в качестве 
диагностического метода [20].

VDR относится к семейству ядерных рецепторов 
и обеспечивает влияние витамина D на транскрипцию 
генов. Большинство эффектов витамина D опосредованы 
взаимодействием 1,25(OH)2D с рецептором VDR. После 
связи с кальцитриолом рецептор образует гетеродимер 
с ретиноидным X-рецептором (RXR) и транслоцируется 
в ядро. Он связывается с элементом ответа на витамин D 
в промоторе (VDRE), присутствующим в генах-мишенях, 
тем самым влияя на их экспрессию и регуляцию [21]. 
Помимо VDR, для реализации быстрых (не геномных) 
эффектов активной формы витамина D (1,25(OH)2D) не-
обходим также 1,25D-MARRSBP — мембранный рецеп-
тор (1,25(OH)2D мембран-ассоциированный стероид-свя-
зывающий белок быстрого ответа, также известный как 
ERp57) [22, 23]. 

Экспрессия VDR наблюдается в различных тканях, 
при этом CYP24A1 присутствует во всех клетках, содер-
жащих VDR. Экстраренальная продукция 1,25(OH)2D 
осуществляется в кератиноцитах, макрофагах, моно-
цитах, клетках легких, молочной железы, толстого ки-
шечника, плаценты и др. Очевидно, что 1,25(OH)2D, 
продуцируемый вне почек, не оказывает влияния 
на концентрацию витамина в сыворотке крови и менее 
зависит от регуляторов кальций-фосфорного обмена 

(ПТГ и сывороточный Са). С большей вероятностью, 
ренальная продукция 1,25(ОН)2D направлена на реа-
лизацию «классических» эффектов витамина D, тогда 
как экстраренальная — на осуществление других био-
логических функций, таких как иммуномодулирующее 
действие, регуляция роста, дифференцировка клеток 
и воспалительная реакция [24].

Как уже указывалось, основным транспортным бел-
ком для всех метаболитов витамина D является VDBP: 
в норме около 85% циркулирующих в кровотоке ме-
таболитов связаны с VDBP, тогда как остальные 15% — 
с альбумином, и менее 1% метаболитов находится 
в кровотоке в свободном виде [25]. VDBP имеет только 
один сайт связывания для всех метаболитов, в отличие 
от альбумина, наделенным несколькими низкоаффин-
ными сайтами [26]. VDBP является острофазным белком 
сыворотки крови и повышается при инфекционных 
процессах или небольших травмах [27]. Метаболи-
ты витамина D имеют разную аффинность к VDBP: для 
25(OH)D-лактонов характерна самая высокая, доста-
точно высокая — для 25(OH)D, к 1,25(OH)2D примерно 
в 10–100 раз меньше, чем к 25(ОН)D, а минимальная 
наблюдается к нативному витамину D [28]. Концен-
трация VDBP в кровотоке намного больше, чем сумма 
всех метаболитов витамина D. В связи с этим менее 5% 
VDBP представлено комплексом VDBP и метаболитами 
витамина D, и практически весь VDBP циркулирует не-
связанным, что, в свою очередь, может обеспечивать 
защиту от токсичности витамина D, позволяя VDBP вы-
полнять роль буфера для 25(ОН)D или иметь дополни-
тельные функции [29].

ОСОБЕННОСТИ ОБМЕНА ВИТАМИНА D 
ПРИ БЕРЕМЕННОСТИ

Метаболизм витамина D во время беременности 
характеризуется значимыми отличиями. Гомеостаз 
витамина D в период гестации адаптирован для под-
держания нормального протекания беременности пу-
тем стимуляции абсорбции Са, потребность в котором 
существенно возрастает, особенно в 3 триместре при 
обызвествлении скелета плода. Жестко регулируемый 
физиологический процесс всасывания Са происходит 
в тощей и подвздошной отделах кишки для поддержа-
ния положительного кальциевого баланса в материн-
ской децидуальной ткани [6]. 

Плод не способен самостоятельно синтезировать 
витамин D3, поэтому большое значение приобретает 
запас витамина в организме матери и передача его 
биологически значимых метаболитов через плацен-
ту, что важно для физиологического внутриутробного 
развития и здоровья ребенка на протяжении дальней-
шей жизни. Материнский 25(ОН)D проникает через 
плацентарный барьер и представляет собой основной 
источник витамина D для плода [6, 30]. Концентра-
ция кальцидиола в крови матери ассоциируется как 
с формированием костей плода, весом при рожде-
нии [30, 31], так и с процессами костного обмена в по-
слеродовом периоде [32]. 

Беременность характеризуется тремя основными 
адаптационными механизмами в метаболизме вита-
мина  D у матери: повышением синтеза кальцитриола, 
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поступлением материнского 25(OH)D к плоду для обе-
спечения оптимального статуса 25(OH)D у новорожден-
ного и повышением концентрации VDBP. Эти изменения 
проявляются как в системной циркуляции, так и на пла-
центарном уровне, что позволяет считать плаценту клю-
чевым звеном в обмене витамина D во время гестации [5].

В настоящее время информация об изменении от-
дельных метаболитов витамина D у беременных крайне 
ограничена, а представленные результаты требуют под-
тверждения с применением более точных диагности-
ческих методов. Согласно различным исследованиям 
[33, 34, 35] обнаружено физиологическое повышение 
концентрации циркулирующего метаболита 1,25(OH)2D 
и его белка-переносчика у матери с ранних сроков 
беременности, ее трехкратное увеличение в 3 триме-
стре c последующей нормализацией в послеродовом 
периоде [6, 36] наряду с конкордантным повышением 
уровня С3-эпимера — 3-epi-25(OH)D [37]. Cвязанное 
с гестацией накопление 1,25(OH)2D происходит в основ-
ном за счет повышенной активности CYP27B1 в почках 
женщины [38]. Небольшое его количество синтезирует-
ся также в трофобласте и децидуальной оболочке [39]. 
Показано, что уровень кальцитриола в равной мере 
увеличивается у женщин с одноплодной и многоплод-
ной беременностью, что свидетельствует об отсутствии 
корреляции между объемом плаценты и концентраци-
ей активного метаболита витамина D [40]. Механизмы, 
лежащие в основе повышения активности почечной 
1α-гидроксилазы во время беременности, остаются 
до конца неясными, отчасти потому, что известные ре-
гуляторные факторы, в том числе ПТГ, сохраняются не-
изменными на протяжении всей беременности [6]. Судя 
по всему, ведущую роль приобретают другие гормоны, 
регулирующие активность этого фермента, такие как 
ПТГ-подобный пептид (ПТГпП), эстрадиол, пролактин 
и плацентарный лактоген, секреция которых значимо 
возрастает в 3 триместре [25, 33]. 

ПТГпП во время беременности синтезируется в боль-
шом количестве плацентой, молочными железами, де-
цидуальной оболочкой, максимальных значений его 
сывороточная концентрация достигает на позднем сро-
ке беременности. Аминотерминальная часть молекулы 
пептида, структурно напоминающая ПТГ, стимулирует 
резорбцию костной ткани, усиливает реабсорбцию Са 
почками и ускоряет его транспорт через плаценту, а кар-
бокситерминальная подавляет активность остеокластов, 
предотвращая таким образом избыточное повреждение 
костей [24, 41] (рис. 2). 

Остаются неясными физиологические основы ро-
ста уровня 1,25(ОН)2D и взаимосвязь между 1,25(OH)2D 
и 25(OH)D во время беременности [7], а также, по каким 
причинам высокая концентрация кальцитриола не при-
водит к фатальному повышению Са крови и не оказывает 
токсического действия [3]. Синтез 1,25(OH)2D, 24,25(OH)2D 
и ПТГ, вероятно, зависят от срока гестации и показателя 
25(OH)D в сыворотке крови. Если уровень кальцидиола 
исходно низкий, его катаболизм в 24,25(OH)2D снижается 
или же остается стабильным по мере развития беремен-
ности, чтобы поддерживать постоянно повышенную сы-
вороточную концентрацию кальцитриола [42].

Во время беременности VDR и регуляторные ме-
таболические ферменты экспрессируются в плаценте 
и децидуальной оболочке [40], причем наиболее актив-
но — в первом триместре [43]. На животных моделях про-
демонстрировано, что VDR появляется на 13-й  день  ге-
стации в мезенхиме, служащей основой для скелетных 
тканей, а к 17-му дню начинает экспрессироваться в хон-
дроцитах и остеобластах зачатков конечностей и позво-
ночного столба. VDR также определяется в париеталь-
ных клетках внутриплацентарного желточного мешка 
у мышей, где по аналогии с его ролью в кишечнике че-
ловека он регулирует экспрессию Са связывающих бел-
ков и транспортеров, таким образом, обеспечивая пе-
ренос Са от матери к плоду. Плацента и почки плода 

Рисунок 2. Схема особенностей регуляции кальциевого обмена во время беременности (адаптировано из [5]). 
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синтезируют 1,25(OН)2D, но его концентрация ниже мате-
ринской. Это обусловлено низким уровнем ПТГ и высо-
ким — Р, которые наблюдаются у плода [44]. 

Витамин D также имеет решающее значение для 
функционирования плаценты. 25(OH)D может влиять 
на экспрессию плацентарных генов и белков, играющих 
важную роль для ее нормального развития. Результаты 
недавнего европейского исследования позволяют пред-
полагать, что лежащий в основе эпигенетический ланд-
шафт определяет транскрипционную реакцию плаценты 
на лечение витамином D [30]. 

Снабжение плода витамином D зависит не толь-
ко от статуса 25(OH)D у матери, но и от плацентарной 
функции. Считалось, что кальцидиол пассивно про-
ходит через плаценту и гидроксилизируется у плода 
до 1,25(OH)2D, так как уровни метаболитов у него кор-
релируют с показателем 25(OH)D, а не 1,25(OH)2D у жен-
щины. Однако дальнейшие исследования показали, что 
количество витамина D, получаемое внутриутробно 
ребенком, на самом деле регулируется плацентой  [3]. 
Процесс аналогичен таковому в почках и обусловлен 
рецепторно-опосредованным эндоцитозом витами-
на  D [25(OH)D и 1,25(OH)2D], связанного с VDBP или 
альбумином. Помимо этого, плацентарный метаболизм 
материнского 25(OH)D зависит от CYP27B1 и 24-гидрок-
силазы CYP24A1, что влияет на количество и типы ме-
таболитов витамина D, достигающих плода. В плаценте 
человека оба фермента локализованы в синцитиотро-
фобласте, который является основным барьером меж-
ду матерью и плодом [30]. Плацентарный метаболизм 
25(OH)D может способствовать увеличению концентра-
ции 1,25(OH)2D и у матери во время беременности, что 
способствует физиологической адаптации организма 
женщины. 

Таким образом, плацента влияет на уровни 25(OH)D 
и его метаболитов 24,25(OH)2D, и 1,25(OH)2D в крови 
как у плода, так и у матери, поэтому нарушение вну-
триплацентарного обмена и транспорта материнского 
25(OH)D могут ограничивать снабжение плода и пре-
пятствовать его нормальному развитию [30]. Эти дан-
ные демонстрируют сложное взаимодействие между 
витамином D и плацентой. Ключевые медиаторы ме-
таболизма, такие как CYP27B1/CYP24A1/VDR, имеют 
более высокие уровни экспрессии на ранних сроках 
гестации, что указывает на их важную роль в течение 
беременности [30]. 

Ранее считалось, что витамин D участвует только 
в поддержании уровня Са, однако результаты иссле-
дований [45, 46, 47] позволяют предполагать его роль 
в модификации иммунного ответа плода. Доказано, 
что недостаток и дефицит витамина D ассоциирова-
ны с повышенным риском неблагоприятных исходов 
беременности: гестационный сахарный диабет, преэ-
клампсия, эклампсия [2, 5], задержка роста плода, за-
держка развития легочной ткани и образования сур-
фактанта [5, 34].

Кроме того, витамин D активно участвует в стиму-
ляции функции регуляторных Т-клеток (Tregs), которые 
играют важную роль в подавлении иммунного ответа 
во время беременности [47]. В период гестации материн-
ская иммунная система всегда сталкивается с аллоанти-
генами плода. «Принятие» плода частично объясняется 

переключением синтеза цитокинов Т-хелперов с Th1-по-
добных (агрессивных клеточно-опосредованных и про-
воспалительных) на Th2-подобные. Количество Tregs 
у беременных женщин выше по сравнению с неберемен-
ными. Образование Tregs увеличивается на ранних сро-
ках гестации, достигая пика во втором триместре, сни-
жаясь к концу беременности и послеродовому периоду. 
Снижение количества Tregs при нормальной беременно-
сти может быть связано с миграцией этих клеток из пе-
риферической крови в децидуальную оболочку, чтобы 
предотвратить острую аллогенную реакцию на плод. Ди-
срегуляция Tregs может приводить к таким осложнениям, 
как гипертензия, связанная с беременностью, и преждев-
ременная внутриматочная активация. Преждевремен-
ные роды могут быть связаны с изменениями в составе 
общего пула Tregs. Недостаточность витамина D ассоци-
ируется с многочисленными иммуноопосредованными 
заболеваниями, которые, как полагают, объясняются его 
иммуномодулирующими свойствами. Витамин D спосо-
бен ингибировать образование Th1- и Th17-клеток и сти-
мулировать — Th2 и Tregs [47].

Витамин D принимает участие в развитии легких 
плода. Интересно, что альвеолярные клетки II типа, ко-
торые отвечают за биосинтез поверхностно-активных 
веществ в легких, не только обладают рецепторами для 
1α,25(OH)2D, но и сам кальцитриол также участвует в их 
дифференциации и созревании, а также в стимулирова-
нии синтеза и секреции сурфактанта этими клетками. 
В некоторых случаях 3-epi-1α,25(OH)2D проявляет даже 
более высокую биологическую активность по сравне-
нию с 1α,25(OH)2D, например, в стимуляции синтеза 
сурфактанта во время перинатального созревания лег-
ких [48]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Исследования показывают целесообразность одно-
временного определения уровней различных метабо-
литов (метаболома) витамина D в крови для получения 
более подробной информации об особенностях его ме-
таболизма, что может являться основой для понимания 
механизмов заболеваний и исходов, связанных с недо-
статочностью/дефицитом витамина D. Имеющиеся в на-
стоящее время данные об особенностях метаболизма 
витамина D у беременных женщин требуют дальнейших 
исследований. Это является актуальной задачей для рас-
ширения знаний о регуляции обмена витамина D во вре-
мя беременности и будет способствовать пониманию его 
роли в формировании здоровья матери и ребенка. 
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настоящей статьи. 

Участие авторов. Все авторы одобрили финальную версию статьи 
перед публикацией, выразили согласие нести ответственность за все 
аспекты работы, подразумевающую надлежащее изучение и решение 
вопросов, связанных с точностью или добросовестностью любой части 
работы.

doi: https://doi.org/10.14341/omet132177Ожирение и метаболизм. – 2025. – Т. 22. – №2. – С. 111-117 Obesity and metabolism. 2025;22(2):111-117



116 | Ожирение и метаболизм / Obesity and metabolism НАУЧНЫЙ ОБЗОР

1.	 Tuckey RC, Cheng CYS, Slominski AT. The serum vitamin D metabolome: 
What we know and what is still to discover. J Steroid Biochem Mol Biol. 
2019;186:4-21. doi: https://doi.org/10.1016/j.jsbmb.2018.09.003

2.	 Tareke AA, Alem A, Debebe W, et al. Maternal vitamin D 
and growth of under-five children: a systematic review 
and meta-analysis of observational and interventional 
studies. Glob Health Action. 2022;15(1):2102712. 
doi: https://doi.org/10.1080/16549716.2022.2102712

3.	 Wagner CL, Hollis BW. The extraordinary metabolism of vitamin D. 
Elife. 2022;11:e77539. doi: https://doi.org/10.7554/eLife.77539

4.	 Christakos S, Dhawan P, Verstuyf A, Verlinden L, 
Carmeliet G. Vitamin D: Metabolism, Molecular Mechanism 
of Action, and Pleiotropic Effects. Physiol Rev. 2016;96(1):365-408. 
doi: https://doi.org/10.1152/physrev.00014.2015

5.	 Figueiredo ACC, Cocate PG, Adegboye ARA, et al. Changes in plasma 
concentrations of 25-hydroxyvitamin D and 1,25-dihydroxyvitamin D 
during pregnancy: a Brazilian cohort. Eur J Nutr. 2018;57(3):1059-1072. 
doi: https://doi.org/10.1007/s00394-017-1389-z

6.	 Karras SN, Wagner CL, Castracane VD. Understanding vitamin D 
metabolism in pregnancy: From physiology to pathophysiology 
and clinical outcomes. Metabolism. 2018;86:112-123. 
doi: https://doi.org/10.1016/j.metabol.2017.10.001 

7.	 Zhang R, Naughton DP. Vitamin D 
in health and disease: current perspectives. Nutr J. 2010;9:65. 
doi: https://doi.org/10.1186/1475-2891-9-65

8.	 Jones G, Prosser DE, Kaufmann M. Cytochrome P450-mediated 
metabolism of vitamin D. J Lipid Res. 2014;55(1):13-31. 
doi: https://doi.org/10.1194/jlr.R031534

9.	 Bikle DD. Vitamin D metabolism, mechanism of action, 
and clinical applications. Chem Biol. 2014;21(3):319-329. 
doi: https://doi.org/10.1016/j.chembiol.2013.12.016

10.	 DeLuca HF. Overview of general physiologic features and 
functions of vitamin D. Am J Clin Nutr. 2004;80(6 Suppl):1689S-96S. 
doi: https://doi.org/10.1093/ajcn/80.6.1689S

11.	 Hewison M, Burke F, Evans KN, et al. Extra-renal 
25-hydroxyvitamin D3-1alpha-hydroxylase in human health 
and disease. J Steroid Biochem Mol Biol. 2007;103(3-5):316-321. 
doi: https://doi.org/10.1016/j.jsbmb.2006.12.078

12.	 Pike JW, Christakos S. Biology and Mechanisms of Action 
of the Vitamin D Hormone. Endocrinol Metab Clin North Am. 
2017;46(4):815-843. doi: https://doi.org/10.1016/j.ecl.2017.07.001

13.	 Lensmeyer G, Poquette M, Wiebe D, Binkley N. The C-3 epimer 
of 25-hydroxyvitamin D(3) is present in adult serum. J Clin Endocrinol 
Metab. 2012;97(1):163-168. doi: https://doi.org/10.1210/jc.2011-0584

14.	 Kamao M, Tatematsu S, Hatakeyama S, et al. C-3 epimerization 
of vitamin D3 metabolites and further metabolism of C-3 
epimers: 25-hydroxyvitamin D3 is metabolized to 3-epi-25-
hydroxyvitamin D3 and subsequently metabolized through C-1alpha 
or C-24 hydroxylation. J Biol Chem. 2004;279(16):15897-15907. 
doi: https://doi.org/10.1074/jbc.M311473200

15.	 Masuda S, Kamao M, Schroeder NJ, et al. Characterization 
of 3-epi-1alpha,25-dihydroxyvitamin D3 involved 
in 1alpha,25-dihydroxyvitamin D3 metabolic pathway 
in cultured cell lines. Biol Pharm Bull. 2000;23(2):133-139. 
doi: https://doi.org/10.1248/bpb.23.133

16.	 Nakagawa K, Sowa Y, Kurobe M, et al. Differential activities 
of 1alpha,25-dihydroxy-16-ene-vitamin D(3) analogs and their 
3-epimers on human promyelocytic leukemia (HL-60) cell 
differentiation and apoptosis. Steroids. 2001;66(3-5):327-337. 
doi: https://doi.org/10.1016/s0039-128x(00)00142-2

17.	 Omdahl JL, Morris HA, May BK. Hydroxylase enzymes 
of the vitamin D pathway: expression, function, 
and regulation. Annu Rev Nutr. 2002;22:139-166. 
doi: https://doi.org/10.1146/annurev.nutr.22.120501.150216

18.	 Veldurthy V, Wei R, Campbell M, Lupicki K, Dhawan P, Christakos S. 
25-Hydroxyvitamin D₃ 24-Hydroxylase: A Key Regulator 
of 1,25(OH)₂D₃ Catabolism and Calcium Homeostasis. Vitam Horm. 
2016;100:137-150. doi: https://doi.org/10.1016/bs.vh.2015.10.005

19.	 Dinour D, Beckerman P, Ganon L, Tordjman K, Eisenstein 
Z, Holtzman EJ. Loss-of-function mutations of CYP24A1, 
the vitamin D 24-hydroxylase gene, cause long-standing 
hypercalciuric nephrolithiasis and nephrocalcinosis. J Urol. 
2013;190(2):552-557. doi: https://doi.org/10.1016/j.juro.2013.02.3188

20.	 Azer SM, Vaughan LE, Tebben PJ, Sas DJ. 24-Hydroxylase Deficiency 
Due to CYP24A1 Sequence Variants: Comparison With Other 
Vitamin D-mediated Hypercalcemia Disorders. J Endocr Soc. 
2021;5(9):bvab119. doi: https://doi.org/10.1210/jendso/bvab119

21.	 Delrue C, Speeckaert MM. Vitamin D and Vitamin D Binding 
Protein in Health and Disease 2.0. Int J Mol Sci. 2023;24(12):10316. 
doi: https://doi.org/10.3390/ijms241210316

22.	 Nemere I, Safford SE, Rohe B, DeSouza MM, Farach-Carson 
MC. Identification and characterization of 1,25D3-membrane-
associated rapid response, steroid (1,25D3-MARRS) binding 
protein. J Steroid Biochem Mol Biol. 2004;89-90(1-5):281-285. 
doi: https://doi.org/10.1016/j.jsbmb.2004.03.031

23.	 Sequeira VB, Rybchyn MS, Tongkao-On W, et al. The role 
of the vitamin D receptor and ERp57 in photoprotection by 
1α,25-dihydroxyvitamin D3. Mol Endocrinol. 2012;26(4):574-582. 
doi: https://doi.org/10.1210/me.2011-1161

24.	 Еремкина А.К., Мокрышева Н.Г., Пигарова Е.А., и др. Витамин D: 
влияние на течение и исходы беременности, развитие плода 
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В современном мире, характеризующемся растущей распространенностью эндокринных заболеваний и сложностью 
их диагностики и лечения, искусственный интеллект (ИИ) предлагает уникальные возможности для улучшения ме-
дицинской помощи. В статье авторы анализируют, как алгоритмы ИИ помогают обнаруживать и классифицировать 
патологические изменения на УЗИ, КТ и МРТ, предоставляя врачам-эндокринологам дополнительные инструменты 
для улучшения качества диагностики. Кроме того, рассматривается применение ИИ для анализа больших данных, 
включая электронные медицинские карты (ЭМК), что позволяет разрабатывать прогностические модели и персона-
лизировать лечение. Особое внимание уделяется роли ИИ в мониторинге пациентов с хроническими эндокринными 
заболеваниями, например, непрерывный мониторинг уровня глюкозы крови при сахарном диабете.
Эта статья будет полезна врачам-эндокринологам, исследователям, студентам и всем, кто интересуется применением 
искусственного интеллекта в современной медицине.
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ARTIFICIAL INTELLIGENCE IN ENDOCRINOLOGY: BREAKTHROUGH TECHNOLOGIES 
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In today’s world, characterized by the growing prevalence of endocrine diseases and the complexity of their diagnosis and 
treatment, AI offers unique opportunities to improve medical care. In the article, we analyze how AI algorithms help de-
tect and classify pathological changes in ultrasound, MRI, CT providing endocrinologists with additional tools for fast and 
accurate diagnosis. In addition, we are considering the use of AI for big data analysis, including electronic medical records 
(EHRs), which allows us to develop predictive models and personalize treatment. Special attention is paid to the role of AI in 
monitoring patients with chronic endocrine diseases, including continuous monitoring of blood glucose levels in diabetes 
mellitus 
This article will be useful for endocrinologists, researchers, students and anyone interested in the use of artificial intelligence 
in modern medicine.

KEYWORDS: Аrtificial intelligence; medical diagnostics; AI in endocrinology.

ИСКУССТВЕННЫЙ ИНТЕЛЛЕКТ И МАТЕМАТИЧЕСКОЕ МОДЕЛИРОВАНИЕ 
В ЭНДОКРИНОЛОГИИ: ПРОРЫВНЫЕ ТЕХНОЛОГИИ И ПЕРСПЕКТИВЫ

АКТУАЛЬНОСТЬ

История развития искусственного интеллекта (ИИ) на-
чинается с зарождения кибернетики в середине XX века. 
Первые шаги были сделаны в 1950-х годах, когда Алан 
Тьюринг сформулировал тест Тьюринга, а исследователи 
в Дартмутском колледже провели первую конференцию 
по ИИ (Dartmouth workshop), заложившую основы этой 
области. Ранние работы фокусировались на символиче-
ском ИИ, решении логических задач и обработке есте-
ственного языка.

В 1980-е годы произошел бум развития экспертных 
систем, которые имитировали знания специалистов 

в определенных областях. Однако эти системы не об-
ладали способностью к самообучению. Новый прорыв 
связан с развитием глубокого обучения (Deep Learning) 
в 2010-х годах благодаря росту вычислительных мощ-
ностей и доступу к большим наборам данных. Глубокие 
нейронные сети позволили достичь прорыва в распоз-
навании изображений, обработке естественного языка 
и других задачах.

ИИ начал проникать в медицину относительно недав-
но, в основном с развитием глубокого обучения. Перво-
начально применение сосредотачивалось на обработке 
двухмерных медицинских изображений (рентгеновские 
снимки) для обнаружения патологий. В дальнейшем ИИ 

https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.14341/omet13238&domain=pdf&date_stamp=2025-06-30
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начал применяться для анализа трехмерных изображе-
ний (КТ-, МРТ-изображения), а также больших медицин-
ских данных (электронные медицинские карты (ЭМК), 
результаты лабораторных исследований), что позволило 
разрабатывать прогностические модели и персонализи-
ровать лечение.

Актуальность данной статьи обусловлена стреми-
тельным развитием и внедрением ИИ в медицину, в част-
ности в эндокринологию. Сложности диагностики и ле-
чения эндокринных заболеваний, характеризующихся 
разнообразием симптомов и необходимостью длитель-
ного мониторинга, делает ИИ особенно перспективным 
инструментом. Это обеспечивается имеющимися воз-
можностями ИИ.

Персонализация терапии 
Анализ ЭМК с помощью ИИ позволяет подойти к раз-

работке персонализированных схем лечения, учитываю-
щих индивидуальные особенности пациентов, что повы-
шает эффективность терапии и снижает риск побочных 
эффектов. 

Так, в работе Елфимовой А.Р. [1] описаны разрабо-
танные и реализованные в программном виде системы 
поддержки принятия врачебных решений (СППВР) на ос-
нове математических моделей. Первая модель, постро-
енная с использованием категориального градиентного 
бустинга, прогнозирует гипокальциемию на 1–3-е сутки 
после паратиреоидэктомии у пациентов с первичным 
гиперпаратиреозом с точностью 81% (95% ДИ: 73–87%) 
и исключает ее в 83% (95% ДИ: 75–90%). Вторая модель, 
использующая метод случайного леса, позволяет пра-
вильно исключить снижение расчетной скорости клу-
бочковой фильтрации через 12 месяцев после операции 
с точностью 94% (95% ДИ: 88–98%).

Улучшение прогнозирования и мониторинга 
ИИ-алгоритмы способны прогнозировать риск раз-

вития эндокринных заболеваний и их осложнений, что 
позволяет проводить профилактические мероприятия 
и своевременно корректировать лечение. Кроме того, 
ИИ позволяет осуществлять непрерывный удаленный 
мониторинг состояния пациентов, повышая качество 
жизни и снижая частоту госпитализаций. 

Zhu Y. и соавт. [2] использовали алгоритмы машинно-
го обучения для прогнозирования риска развития диа-
бетической нефропатии у пациентов с сахарным диабе-
том 2 типа (СД2). Учитывая индивидуальные параметры 
пациентов, ИИ позволил выделить группу пациентов вы-
сокого риска и рекомендовать превентивные меры для 
замедления прогрессирования заболевания.

В статье Викуловой О.К. и соавт. [3] для прогнозирова-
ния хронической болезни почек (ХБП) разработан каль-
кулятор [4], основанный на результатах логистической 
регрессионной модели. Калькулятор позволяет рассчи-
тывать 5-летний риск снижения скорости клубочковой 
фильтрации (СКФ) до уровня <60 мл/мин/1,73 м² на ос-
нове интегрированного уравнения, разработанного для 
пациентов с сахарным диабетом 1 и 2 типов. Для расчета 
необходимо ввести значения определенных параметров, 
согласно моделям для каждого типа диабета. Риск разви-
тия ХБП (в %) рассчитывается автоматически, учитывая 
операционные характеристики модели и ограничения 

доверительных интервалов. На основании полученно-
го результата в процентах вероятность развития ХБП 
классифицируется как высокая (риск 50–100%), средняя 
(риск 25–50%) или низкая (риск <25%). 

В работе Лаптева Д.Н. и Сорокина Д.Ю. [5] предло-
жено обоснование для разработки СППВР в области 
первичной настройки инсулиновой помпы, посколь-
ку в настоящее время общепринятые рекомендации 
отсутствуют и процесс носит субъективный характер. 
Целью исследования являлась разработка СППВР, фор-
мирующей первичные настройки инсулиновой помпы, 
сопоставимые с экспертным мнением врачей. Модель, 
в основе которой лежит нейронная сеть, разработана 
на данных 2850 детей с сахарным диабетом 1 типа (СД1), 
переведенных на помповую инсулинотерапию, учитывая 
их возраст, массу тела, суточную потребность в инсулине 
и уровень гликированного гемоглобина. Проспективная 
оценка согласованности рекомендаций СППВР и врачей 
проводилась на 35 пакетах данных детей с СД1 (медиана 
возраста 9,3 года [6,4; 11,5]) с использованием 4 степеней 
согласованности. Результаты показали, что полная со-
гласованность между СППВР и рекомендациями врачей 
составляет 29,8–43,8%, а полная несогласованность  — 
33,7–41,1%, допустимая согласованность достигла 58,9–
66,3%, при этом значимых различий в медианных пока-
зателях параметров инсулиновой помпы между СППВР 
и врачами относительно исходных значений не выявле-
но. Полученные данные свидетельствуют о приемлемой 
производительности разработанного алгоритма и сопо-
ставимости рекомендаций СППВР с мнением врачей-экс-
пертов, что соответствует ранее проведенным исследо-
ваниям.

Оптимизация процесса принятия решений 
Системы, основанные не только на технологиях ИИ, 

но и на методах математического моделирования, могут 
выступать в качестве вспомогательного инструмента для 
врачей-эндокринологов, предоставляя рекомендации 
по диагностике и лечению, что улучшает качество ме-
дицинской помощи и снижает вероятность врачебных 
ошибок. 

Например, в статье Ковалевой Е.В. и соавт. [6] раз-
работана СППВР, экспертный алгоритм которой ана-
лизирует показатели фосфорно-кальциевого обмена 
и их отклонения от референсных интервалов (внесен-
ных специалистом или преднастроенных на основании 
клинических рекомендаций) и формирует «подсказки» 
по коррекции терапии гипопаратиреоза и необходимо-
сти дополнительного обследования. Кроме того, данная 
система оценивает статус заболевания (компенсация / 
субкомпенсация / декомпенсация), сигнализируя о воз-
можной суб- или декомпенсации при отклонениях. До-
полнительно СППВР контролирует полноту внесения 
данных в электронную анкету пациента, напоминая о не-
обходимости дообследования в случае отсутствия клю-
чевых лабораторных показателей.

Таким образом, актуальность применения ИИ 
и математического моделирования в эндокринологии 
не вызывает сомнений, поскольку позволяет повысить 
эффективность диагностики и лечения эндокринных за-
болеваний, персонализировать терапию, улучшить воз-
можности прогнозирования и мониторинга. 
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ОБРАБОТКА И ИНТЕРПРЕТАЦИЯ МЕДИЦИНСКИХ 
ИЗОБРАЖЕНИЙ С ПОМОЩЬЮ ИСКУССТВЕННОГО 
ИНТЕЛЛЕКТА

Анализ медицинских изображений (например, 
УЗИ)  — одна из самых активных областей применения 
ИИ в эндокринологии. Глубокое обучение, особенно 
сверточные нейронные сети (CNN), доказало свою эф-
фективность в автоматической детекции и классифика-
ции патологий. CNN — это тип искусственных нейронных 
сетей, специально разработанных для обработки данных 
с пространственной структурой, таких как изображе-
ния и видео, а их архитектура позволяет эффективно 
извлекать пространственные иерархические признаки 
из входных данных, что делает их особенно полезными 
для задач компьютерного зрения [7].

Повышение точности диагностики 
ИИ-технологии позволяют автоматизировать анализ 

медицинских изображений (УЗИ, КТ, МРТ), что повыша-
ет точность выявления патологии щитовидной железы, 
надпочечников, поджелудочной железы и других орга-
нов эндокринной системы, сокращая необходимость ин-
вазивных процедур и улучшая своевременность и каче-
ство диагностики. 

Например, в исследовании, проведенном Wang L. 
и соавт. [8], ИИ использован для анализа ультразвуковых 
изображений щитовидной железы, его применение де-
монстрирует высокую точность в обнаружении и класси-
фикации узловых образований, что потенциально может 
снизить количество биопсий. Авторы продемонстри-
ровали, что модель глубокого обучения превосходила 
в точности группу опытных врачей-радиологов в диффе-
ренциальной диагностике доброкачественных и злокаче-
ственных образований (общая точность 87% против 82%).

Диагностика заболеваний щитовидной железы
В исследовании Wang L. и соавт. [8] показана высо-

кая точность сверточных нейронных сетей в выявлении 
и классификации узловых образований щитовидной 
железы по степени злокачественности. В перспективе 
использование подобных классификаторов может суще-
ственно повысить точность диагностики, сократив число 
необоснованных пункционных биопсий. Однако учи-
тывая, что ультразвуковое исследование является опе-
ратор-зависимым методом, хорошо обученный ИИ спо-
собен выступить в качестве стандарта и независимого 
«третьего мнения», повышая объективность диагности-
ки. В этом исследовании, чтобы сделать процесс автома-
тизированного проектирования более согласованным 
с заключениями клиницистов, авторы предложили но-
вую систему глубокого обучения, основанную на зна-
ниях и опыте врачей ультразвуковой диагностики, для 
автоматического обнаружения и классификации узлов 
щитовидной железы на ультразвуковых изображениях. 
Предлагаемая система автоматизированного проекти-
рования состоит из двух основных этапов: обнаружении 
узлов с помощью многомасштабной пирамидальной 
сети и классификации обнаруженных узлов с помощью 
модели, использующей специализированную архитек-
туру и несколько ветвей, основанной на экспертных 
знаниях. Результаты эксперимента показывают, что такой 

подход эффективен при диагностике узловых образова-
ний щитовидной железы.

В работе Трухина А.А. и соавт. [9] описаны результаты 
работы с интеллектуальным ассистентом врача ультраз-
вуковой диагностики в отношении узловых образований 
щитовидной железы. ИИ классифицирует новообразова-
ния в щитовидной железе человека на основе снимков 
УЗИ и по системе TI-RADS (Thyroid Imaging Reporting and 
Data System) — международной стандартизированной 
системы описания и обработки данных лучевых иссле-
дований щитовидной железы. 

В исследовании Лысухина Д.Д. с соавт. [10] рассма-
тривается применение ИИ для морфологической диа-
гностики новообразований щитовидной железы (ЩЖ). 
Авторами проанализированы изображения, полученные 
от 966  пациентов, перенесших геми- или тиреоидэкто-
мию. Анализ проводился на основе случаев с уже уста-
новленным диагнозом: «доброкачественное или злока-
чественное новообразование ЩЖ». Для классификации 
цифровых слайдов использован метод Attention-MIL 
(Multiple-Instance Learning), который позволяет обраба-
тывать изображения высокого разрешения, используя 
только общую разметку, без необходимости указания 
конкретных областей интереса. В результате исследо-
вания подтверждена эффективность применения схемы 
Attention-MIL, разработан прототип инструмента визу-
ализации, который может помочь в детальном анализе 
и обосновании полученных результатов, что значитель-
но ускорит процесс установки диагноза.

Анализ изображений надпочечников
ИИ-алгоритмы успешно применяются для обнаруже-

ния аденом надпочечников на изображениях КТ и МРТ. 
Обзор Barat M. и соавт. [11] демонстрирует потенциал ИИ 
для повышения точности диагностики и минимизации 
инвазивных процедур. Большинство исследований раз-
работки ИИ в области надпочечников являются предва-
рительными, но подающими надежды для последующего 
внедрения в рутинную клиническую практику.

Аналогичным образом, у пациентов с известным диа-
гнозом «рак» анализ последовательных структурирован-
ных отчетов может помочь выявить отдаленные метастазы. 
Используя набор данных из 714 454 структурированных 
радиологических заключений, включающих 404  паци-
ента с метастазами в надпочечниках, Batch  K.E. и соавт. 
разработали и протестировали несколько моделей для 
выявления метастазов в надпочечниках. Наиболее точной 
моделью оказалась расширенная CNN (т.е. с реализован-
ным слоем для увеличения весовых значений), которая 
обеспечила точность диагностики метастазов в надпочеч-
никах на уровне 99,97% (±0,06%) [12].

ИИ В ЛЕЧЕНИИ ЭНДОКРИННЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ

ИИ-системы могут выступать в качестве вспомога-
тельного инструмента для врачей-эндокринологов, пре-
доставляя рекомендации по диагностике и лечению.

Диагностика и лечение эндокринных заболеваний 
В обзорной статье Абдуллаевой М.А. и соавт. [13] по-

казаны перспективы использования ИИ в фармакогене-
тических исследованиях и отмечается, что применение 
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технологий глубокого обучения потенциально позво-
ляет расширить представление о фармакодинамике ле-
карственных средств, показаниях и противопоказаниях 
в назначении, что, возможно, приведет к обновлению 
учебно-методической литературы по фармакологии 
и существенно улучшит качество фармакотерапии у па-
циентов. 

В работе Tarumi S. и соавт. [14] на основе данных 
27 904 пациентов с сахарным диабетом был разработан 
аналитический метод, позволяющий прогнозировать 
вероятность достижения целей лечения при исполь-
зовании различных стратегий. Сформирована СППВР 
на основе ИИ, интегрированная с ЭМК. Интеграция 
осуществлялась путем инкапсуляции прогностических 
моделей в модуль веб-сервиса OpenCDS и предостав-
ления результатов моделирования через веб-панель 
SMART на FHIR. СППВР позволяет анализировать па-
раметры пациентов, выбирать цели лечения и оцени-
вать альтернативные стратегии лечения, основываясь 
на прогнозных данных.

МОНИТОРИНГ ПАЦИЕНТОВ И УДАЛЕННОЕ 
НАБЛЮДЕНИЕ

Интеграция ИИ с носимыми датчиками и мобильными 
приложениями расширяет возможности мониторинга 
пациентов в режиме реального времени.

Мониторинг уровня глюкозы в крови 
Системы непрерывного мониторинга глюкозы (НМГ) 

с интегрированными ИИ-алгоритмами позволяют опти-
мизировать терапию сахарного диабета, своевременно 
предупреждая о гипо- или гипергликемии. 

Chan PZ. и соавт. [15] был проведен систематический 
обзор, направленный на выявление вариантов исполь-
зования ИИ в неинвазивном мониторинге уровня глю-
козы в крови. Авторы показали, что ИИ может точно 
прогнозировать уровень глюкозы на основании неинва-
зивных данных, повышая комфорт и удобство использо-
вания для пациентов. Однако общий диапазон точности 
был широким из-за неоднородности моделей и входных 
данных. Авторы пришли к выводу, что для обеспечения 
качества и безопасности систем мониторинга, исполь-

зующих искусственный интеллект, необходима стандар-
тизация и регулирование применения ИИ-технологий, 
а также разработка унифицированных рекомендаций 
и протоколов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

ИИ демонстрирует значительный потенциал для 
улучшения диагностики, лечения и мониторинга эн-
докринных заболеваний. В 2024 году альянсом в сфе-
ре ИИ, Аналитическим центром при правительстве РФ 
и Минэкономразвития [16] был разработан кодекс этики 
ИИ, который подчеркивает необходимость ответствен-
ной разработки и применения ИИ и основан на принци-
пах прозрачности, справедливости, подотчетности и ува-
жении прав человека. Он призывает к предотвращению 
предвзятости и дискриминации, обеспечению безопас-
ности и надежности систем ИИ, а также к защите конфи-
денциальности и автономии пользователей. Кодекс ак-
центирует важность постоянного мониторинга и оценки 
этических последствий использования ИИ и призывает 
к широкому обсуждению и сотрудничеству между разра-
ботчиками, пользователями и регуляторами. 

Несмотря на впечатляющие результаты, необходимо 
продолжать исследования для валидации алгоритмов, 
решения этических вопросов и интеграции ИИ в клини-
ческую практику. Междисциплинарное сотрудничество 
эндокринологов, инженеров и специалистов по ИИ не-
обходимо для полной реализации потенциала ИИ в этой 
важной области медицины.
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Кафедра внутренней медицины №2, Ордена Трудового Красного Знамени Медицинский институт 
им. С.И. Георгиевского ФГАОУ ВО «Крымский федеральный университет им. В.И. Вернадского», Симферополь, Россия

Согласно данным эпидемиологических исследований, количество пациентов с сахарным диабетом 1 типа (СД1) в Рос-
сийской Федерации составляет 277,1 тысячи человек. Число больных продолжает расти, как и показатели распро-
страненности и смертности, в особенности показатель среднего возраста умерших от СД1, в частности для предста-
вительниц женского пола за период с 2010 по 2022 гг. этот показатель снизился с 62,1 года до 56,0 лет. Гликирование 
структурных молекул органов и тканей приводит к их дисфункции и последующей инвалидизации пациента. Несмотря 
на развитие фармакологической промышленности и повсеместной доступности препаратов инсулина, далеко не все 
пациенты достигают целевых значений гликированного гемоглобина. Развитие вторичных нарушений, опосредован-
ных дефицитом инсулина и нарушением гликемии, таких как дислипидемия, низкоинтенсивное воспаление, метабо-
лическая эндотоксинемия и окислительный стресс приводит к повреждению стенок сосудистого русла, значительно 
увеличивая кардиоваскулярный риск у пациентов с СД1. Учитывая весь спектр патогенетических нарушений у пациен-
тов с СД1, перспективным направлением является поиск дополнительных путей регуляции, в том числе с применением 
биологически активных соединений, содержащихся в растительном сырье, а в частности полифенолов. Данные литера-
туры подтверждают противовоспалительный, антиоксидантный и гипогликемический эффекты полифенолов. Учитывая 
широкую доступность полифенолов в рационе, их многофакторное воздействие на метаболические пути, данные сое-
динения являются перспективным инструментом влияния на патогенез различных патологий, в том числе СД1. В связи 
с вышеизложенным данный обзор посвящен влиянию полифенолов растительного происхождения, а в частности по-
лифенолов винограда, на патогенез СД1 и возможные пути применения богатых полифенолами продуктов/препара-
тов с целью снижения рисков у пациентов с СД1. Путем анализа баз данных MedLine (PubMed) был проведен поиск по 
ключевым словам: «diabetes type 1», «polyphenols», «inflammation» и «dyslipidemia», а также поиск в библиотеке eLibrary 
по ключевым словам: «диабет 1 типа», «полифенолы», «воспаление» и «дислипидемия». Большинство научных статей, 
представленных в данном литературном обзоре, опубликовано за последние 5 лет.
Данные, представленные в обзоре, дают право назвать полифенолы винограда потенциальным средством, которое 
в комбинации с основной терапией заболевания способно воздействовать на основные патогенетические механиз-
мы СД1, приводя к улучшенному контролю гликемии, достижению целевых цифр липидного профиля и снижению 
оксидативного стресса. Дальнейшее изучение полифенолов, содержащихся в винограде и продуктах его переработ-
ки, позволит создать эффективное и, главное, безопасное терапевтическое средство для снижения сердечно-сосуди-
стого риска у пациентов с СД1.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: сахарный диабет 1-го типа; полифенолы; дислипидемия; гипергликемия; виноград.

PROSPECTS FOR THE USE OF GRAPE POLYPHENOLS IN PATIENTS WITH TYPE 1 DIABETES 
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Department of Internal Medicine №2, «Order of the Red Banner of Labor S.I. Georgievsky Medical Institute» V.I. Vernadsky 
Crimean Federal University, Simferopol, Russia

According to epidemiological studies, the number of patients with type 1 diabetes mellitus (DM1) in the Russian Federation 
is 277.1 thousand people. The number of patients continues to grow, as well as the prevalence and mortality rates, especially 
the negative trend is the average age of those who died from DM1, in particular for the female sex for the period from 2010 
to 2022 this indicator decreased from 62.1 to 56.0 years. Glycation of structural molecules of organs and tissues leads to their 
dysfunction and subsequent disability of the patient. Despite the development of pharmacological industry and widespread 
availability of insulin preparations, not all patients reach target values of glycated hemoglobin. The development of sec-
ondary disorders mediated by insulin deficiency and impaired glycemia, such as dyslipidemia, low-intensity inflammation, 
metabolic endotoxinemia, and oxidative stress leads to vascular channel wall damage, significantly increasing cardiovas-
cular risk in patients with DM1. Taking into account the whole spectrum of pathogenetic disorders in patients with DM1, 
a promising direction is the search for additional ways of regulation, including the use of biologically active compounds 
contained in plant materials, and in particular polyphenols. Literature data confirm the anti-inflammatory, antioxidant and 
hypoglycemic effects of polyphenols. Given the wide availability of polyphenols in the diet, their multifactorial impact on 

ПЕРСПЕКТИВЫ ПРИМЕНЕНИЯ ПОЛИФЕНОЛОВ ВИНОГРАДА У ПАЦИЕНТОВ 
С САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 1 ТИПА
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Согласно данным эпидемиологического исследования 
академика И.И. Дедова с соавт., проведенного в 2023 г., ко-
личество пациентов с сахарным диабетом 1 типа (СД1) в Рос-
сийской Федерации составляет 277,1 тысячи человек  [1]. 
Число пациентов продолжает расти, как и показатели рас-
пространенности и смертности, в особенности — среднего 
возраста умерших от СД1, в частности для представитель-
ниц женского пола за период с 2010 по 2022 гг. этот показа-
тель снизился с 62,1 года до 56,0 лет [1]. Учитывая наличие 
абсолютного дефицита инсулина у пациентов с СД1, золо-
тым стандартом лечения данной патологии является заме-
стительная терапия препаратами инсулина [2]. Избыточная 
гликемия приводит к гликированию структурных молекул 
органов и тканей, приводя к их дисфункции и последу-
ющей инвалидизации пациента [2]. Борьба с гликемией 
представляет собой основную цель в терапии СД1, однако 
несмотря на развитие фармакологической промышлен-
ности и повсеместной доступности препаратов инсулина, 
далеко не все пациенты достигают целевых значений гли-
кированного гемоглобина [2]. Развитие вторичных наруше-
ний, опосредованных дефицитом инсулина и нарушением 
гликемии, таких как дислипидемия, низкоинтенсивное вос-
паление, метаболическая эндотоксинемия и окислитель-
ный стресс, приводит к повреждению стенок сосудистого 
русла, значительно увеличивая кардиоваскулярный риск 
у пациентов с СД1 [3, 4, 5]. Учитывая весь спектр патогене-
тических нарушений у пациентов с СД1, перспективным 
направлением является поиск дополнительных путей регу-
ляции, в том числе с применением биологически активных 
соединений, содержащихся в растительном сырье, а в част-
ности полифенолов [6]. Данные литературы подтверждают 
противовоспалительный, антиоксидантный и гипоглике-
мический эффекты полифенолов [7, 8, 9, 10]. Полифенолы 
повсеместно распространены в пищевых продуктах расти-
тельного происхождения, овощах, фруктах, кофе и чае [11]. 
Полифенолы в зависимости от особенностей химического 
строения могут быть классифицированы как флавоноиды, 
стильбены, лигнаны, фенольные кислоты, ресвератрол 
и т.д. [11]. Учитывая широкую доступность полифенолов 
в рационе, их многофакторное воздействие на метаболи-
ческие пути, данные соединения являются перспективным 
инструментом влияния на патогенез различных патологий, 
в том числе СД1. 

В связи с вышеизложенным данный обзор будет по-
священ влиянию полифенолов, а в частности полифено-
лов винограда, на патогенез СД1 и возможные пути при-
менения богатых полифенолами продуктов/препаратов 
с целью снижения рисков у пациентов с СД1.

Путем анализа баз данных MedLine (PubMed) был 
проведен поиск, по ключевым словам: «diabetes type 1», 
«polyphenols», «inflammation» и «dyslipidemia», а также 
поиск в библиотеке eLibrary по ключевым словам: «диа-
бет 1-го типа», «полифенолы», «воспаление» и «дислипи-
демия». Большинство научных статей, представленных 
в данном литературном обзоре, опубликовано за по-
следние 5 лет. 

ПОЛИФЕНОЛЫ ВИНОГРАДА

Полифенолы винограда состоят в основном из про-
антоцианидинов (мономеры, олигомеры и полимеры), 
антоцианов и небольшого количества других фенольных 
веществ, таких как фенольные кислоты, ресвератрол и его 
производные, флавонолы, флаваноны и флавоны  [12]. 
Полифенолы красного вина включают как полифенолы 
винограда, так и новые фенольные продукты, образующи-
еся из них в процессе виноделия. Ферментативные и не-
ферментативные реакции начинаются уже в начале из-
готовления вина (дробление) и продолжаются в течение 
всего периода ферментации и выдержки. Это приводит 
к большому разнообразию новых полифенолов и делает 
полифенольный состав вина более сложным [13]. Кро-
ме того, полифенолы красного вина в основном состоят 
из свободных проантоцианидинов (мономеров, олиго-
меров и полимеров), свободных антоцианинов, антоци-
анин-проантоцианидиновых комплексов (прямых или 
непрямых), пираноантоцианинов, а также небольшого ко-
личества других фенольных соединений [13]. 

Безусловно, полифенолами богат как сам виноград 
и его части, так и продукты его переработки. Спектр по-
лифенольных соединений во многом варьируется в за-
висимости от сорта винограда, а также условий, в кото-
рых он произрастает, в связи с чем достаточно сложно 
стандартизировать количественный и качественный 
состав. В нашей работе в качестве примера мы решили 
представить показатели, описанные при изучении со-
ртов винограда, выращенных в Республике Крым, а так-
же продуктов их переработки (табл. 1) [14, 15, 16].

КВЕРЦЕТИН

По данным литературы, кверцетин винограда облада-
ет перспективными антиоксидативными, противовоспа-
лительными, антидиабетическими, антибактериальными, 
кардиоваскулярными и нейропротекторными свойства-
ми [11]. В настоящее время возможные защитные эффекты 

metabolic pathways, these compounds are a promising tool to influence the pathogenesis of various pathologies, including 
DM1. In view of the above, this review focuses on the influence of plant polyphenols, in particular grape polyphenols, on 
the pathogenesis of DM1, and possible ways of using polyphenol-rich foods/drugs to reduce risks in patients with DM1. By 
analyzing the MedLine (PubMed) databases, a search was conducted using the keywords, «diabetes type 1», «polyphenols», 
«inflammation» and «dyslipidemia» and a search of the eLibrary library using the keywords, «diabetes type 1», «polyphe-
nols», «inflammation» and «dyslipidemia». Most of the scientific articles presented in this literature review were published in 
the last 5 years. The data presented in this review suggest that grape polyphenols are a potential agent that, in combination 
with mainstream disease therapy, can influence the underlying pathogenetic mechanisms of DM1, leading to improved gly-
cemic control, achievement of lipid profile targets, and reduction of oxidative stress. Further study of polyphenols contained 
in grapes and grapes products will make it possible to create an effective and, most importantly, safe therapeutic agent for 
the reduction of cardiorespiratory stress.

KEYWORDS: type 1 diabetes mellitus; polyphenols; dyslipidemia; hyperglycemia; grape.
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Таблица 1. Полифенольный состав сока винограда и продуктов его переработки

Продукт Качественный состав Количественный состав (мг/дм3)

Виноградный сок сорта «Каберне»

Антоцианы 0,72

Кверцетин-3-О- 0,90

(+)-D-техин 0,07

Кафтаровая кислота 49,76

Сиреневая кислота 1,68

Виноградный сок сорта 
«Мерло» 

Антоцианы 26,19

Кверцетин-3-О- 3,66

(+)-D-техин 2,12

Кафтаровая кислота 104,35

Галловая кислота 0,23

Сиреневая кислота 7,70

Вино «Каберне» 
ГК НПАО «Массандра»

Антоцианы 20,3

Кверцетин-3-О- 8,5

Кверцетин 2,8

(+)-D-техин 34,7

(-)-Эпикатехин 34,5

Кафтаровая кислота 45,6

Каутаровая кислота 7,5

Галловая кислота 39,3

Сиреневая кислота 7,0

Олигомерные проантоцианидины 187,0

Полимерные проантоцианидины 3045,0

Вино «Мерло»  
ГК НПАО «Массандра»

Антоцианы 23,8

Кверцетин-3-О- 15,9

Кверцетин 1,6

(+)-D-техин 44,8

(-)-Эпикатехин 47,4

Кафтаровая кислота 58,0

Каутаровая кислота 10,0

Галловая кислота 42,6

Сиреневая кислота 5,3

Олигомерные проантоцианидины 222,0

Полимерные проантоцианидины 3723,0

Вино «Саперави»  
ГК НПАО «Массандра»

Антоцианы 23,4

Кверцетин-3-О- 11,5

Кверцетин 1,2

(+)-D-техин 26,8

(-)-Эпикатехин 29,7

Кафтаровая кислота 44,3

Каутаровая кислота 7,4

Галловая кислота 33,8

Сиреневая кислота 9,0

Олигомерные проантоцианидины 200,0

Полимерные проантоцианидины 3525,0
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кверцетина в отношении пациентов с СД1 в основном изу
чаются на животных и клеточных моделях. В исследова-
нии Dai с соавт. было выявлено несколько протективных 
эффектов кверцетина, таких как снижение экспрессии 
индуцибельных синтаз оксида азота (iNOS), подавление 
транслокации ядерного фактора-κB (NF-κB) и ингибиро-
вание апоптоза β-клеток на фоне повреждения, вызван-
ного цитокинами in vitro  [17]. Кверцетин способствовал 
обновлению пула островковых клеток, увеличивая их 
дифференцировку из мезенхимальных стволовых клеток 
костного мозга крысы [18]. На стрептозотоциновой (СТЗ) 
модели СД1 у мышей, кверцетин способствовал про-
лиферации β-клеток, подавляя экспрессию ингибитора 
циклин-зависимой киназы p21, который индуцируется 
окислительным стрессом [19]. На аналогичной животной 
модели кверцетин повышал экспрессию антиоксидантных 
генов и увеличивал секрецию инсулина, предотвращая 
окислительный стресс и повреждение инсулинпродуци-
рующих клеток [20]. Важной особенностью является спо-
собность влияния кверцетина на липидный обмен  [21]. 
Кверцетин увеличивает отток холестерина из макрофагов, 
ингибируя образование пенистых клеток посредством 
активации пути PPARgamma-ABCA1, подавляет белок-пе-
реносчик триглицеридов (MTTP) и снижает образование 
хиломикронов, а также увеличивает селективный захват 
ЛПВП гепатоцитами [22, 23].

АНТОЦИАНЫ И ПРОЦИАНИДИНЫ

Антоцианы и процианидины, содержащиеся 
в продуктах переработки винограда, благотворно вли-
яют на патогенетические механизмы СД1. Например, 
цианидин-3-глюкозид защищал β-клетки поджелудоч-
ной железы от повреждения, вызванного окислитель-
ным стрессом, in vitro, а также снижал уровень гликемии 

и повышал толерантность к глюкозе у мышей с СТЗ-ин-
дуцированным диабетом [24]. На молекулярном уровне 
цианидин-3-глюкозид подавлял окислительный стресс, 
стимулируя экспрессию гемоксигеназы-1 (HO-1), опо-
средованную ядерным фактором E2 (Nrf2), через акти-
вацию сигнальных путей ERK1/2 и PI3K/AKT [25].  Кроме 
того, антоцианы протектируют и поддерживают функ-
ционирование островков поджелудочной железы после 
трансплантации [26]. Jeon с соавт. исследовали влияние 
экстракта черноплодной рябины, во многом сходно-
го с полифенольным составом винограда, на модели 
СТЗ-индуцированного диабета. Авторы сообщили о сни-
жении повышенного уровня глюкозы в крови на фоне 
приема полифенольного экстракта, а также о наличии 
у концентрата протективного действия на β-клетки под-
желудочной железы [27]. Также отмечено влияние анто-
цианов на липидный профиль. Применение антоцианов 
влияет на моделирование липопротеинов, ингибируя 
переносчик эфиров холестерина (CETP), что сопрово-
ждается снижением концентрации ЛПНП и ЛПОНП [28].

ЭПИКАТЕХИНЫ И ГАЛЛОВАЯ КИСЛОТА

В исследовании Zhang и соавт. показано, что эпи-
галокатехин-3-галлат (EGCG), содержащийся в косточ-
ках винограда, предотвращает вызванную провоспа-
лительными цитокинами гибель островковых клеток 
и восстанавливает секрецию инсулина, стимулирован-
ную глюкозой, путем подавления сверхэкспрессии iNOS 
и выработки NO [29]. Инкубация жировых клеток с EGCG 
способствовала регенерации ткани поджелудочной же-
лезы у крыс с СД1 через регуляцию антиоксидантной 
сигнализации ROS/sirtuin-1 (SIRT1) [30]. Сообщается, что 
применение 0,05% EGCG эффективно задерживает нача-
ло СД1 у NOD мышей, повышая уровень циркулирующего 

Продукт Качественный состав Количественный состав (мг/дм3)

Пищевой концентрат «Эноант»
ООО «РЕССФУД»

Антоцианы 18,9

Кверцетин-3-О- 3,1

Кверцетин 49,6

(+)-D-техин 177,6

(-)-Эпикатехин 118,4

Кафтаровая кислота 11,7

Каутаровая кислота 1,8

Галловая кислота 341,1

Сиреневая кислота 22,6

Олигомерные проантоцианидины 603,0

Полимерные проантоцианидины 28 155,0

Пищевой концентрат «Фэнокор»
ООО «РЕССФУД»

Кверцетин-3-О- 15,4

Кверцетин 10,2

(+)-D-техин 1752,6

(-)-Эпикатехин 1374,2

Галловая кислота 1119,2

Олигомерные проантоцианидины 4598,0

Полимерные проантоцианидины 172 662,0

Продолжение таблицы 1
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противовоспалительного цитокина интерлейкина-10 
(ИЛ-10) [31]. Также имеются данные о возможности EGCG 
изменять баланс между Th1/Th17 и Treg-клетками, пре-
образуя сигнал и активатор транскрипции 3 (STAT3)-опо-
средованный RORγt, что может протектировать мышей 
от развития СД1 [32]. В дополнение к этому эпикатехин 
может устранять нарушения липидного обмена и атеро-
склероз путем ингибирования сигнального пути SCAP/
SREBP-1c [33]. Исследование Garud с соавт. показало су-
щественное снижение уровня циркулирующего транс-
формирующего фактора роста-β 1 (ТФР-β1) и снижение 
экспрессии ТФР-β1 в почках на фоне применения гал-
ловой кислоты, замедляя развитие нефропатии при 
СД1 [34]. Также лечение галловой кислотой на модели 
СТЗ-индуцированного СД1 значительно снижало уро-
вень глюкозы натощак, предотвращало развитие гипер-
липидемии, гипертонии, брадикардии и структурных из-
менений в ткани сердца [35].

РЕСВЕРАТРОЛ

Ресвератрол винограда обладает иммуносупрессив-
ными свойствами и проявляет защитные эффекты при 
аутоиммунных заболеваниях, например при экспери-
ментальном аутоиммунном энцефаломиелите и СД1 [36]. 
Также ресвератрол повышает секрецию инсулина путем 
блокирования KATP- и KV-каналов, восстанавливает функ-
цию островковых клеток, усиления антиоксидантной 
способности и ингибирует клеточную инфильтрацию 
поджелудочной железы [37–40]. Ресвератрол также ока-
зывает защитное действие против цитокин-индуцирован-
ной цитотоксичности, выработки NO и экспрессии iNOS 
в β-клетках поджелудочной железы. Как сообщалось, ак-
тивированная ресвератролом SIRT1 гистоновая/белковая 
деацетилаза III класса может подавлять сигнальный путь 
NF-κB, тем самым предотвращая вызванное цитокинами 
повреждение панкреатических β-клеток и поддерживая 
функцию β-клеток [41]. У крыс с СД1, вызванным СТЗ, вве-
дение ресвератрола также снижает оксидативный стресс 
и подавляет повреждение β-клеток поджелудочной же-
лезы и печеночную травму [38, 39]. Кроме того, ресвера-
трол оказывает иммунорегулирующее действие при СД1, 
снижая экспрессию хемокинового рецептора 6 (CCR6) 
на ИЛ-17-продуцирующих клетках и CD11b+F4/80hi ма-
крофагах, тем самым блокируя их миграцию в ткань под-
желудочной железы [40]. Примечательно, что эффектив-
ность и безопасность ресвератрола были предварительно 
изучены у пациентов с СД1. Movahed с соавт. провели ис-
следовательское клиническое испытание, в котором при-
няли участие 13 пациентов с СД1, все пациенты получали 
ресвератрол в капсулах по 500 мг дважды в день в течение 
60 дней и продемонстрировали, что прием ресвератрола 
оказывает сильное антидиабетическое и антиоксидант-
ное действие у пациентов с СД1 [42]. Транс-ресвератрол 
приводил к нормализации уровней экспрессии ряда ге-
нов: подавленных при СД1 — каспазы 8 (CASP8), p38 ми-
тоген-активируемой протеинкиназы (p38αMAPK), янус-ки-
наз (JNK) и внеклеточной сигнал-регулируемой киназы 1 
(ERK1) и снижал до нормального уровня каспазы 3 (CASP3) 
и каспазы 9 (CASP9), цитохромов и регулятора апоптоза 
Bcl-2 на модели диабета у крыс [43]. Ресвератрол снижал 
СД1-индуцированный окислительный стресс и апоптоз 

в яичках мышей с СД1 путем Akt-опосредованной акти-
вации Nrf2 через p62-зависимую деградацию Keap1 [44]. 
Также ресвератрол ослаблял перекисное окисление ли-
пидов и повреждение ДНК сперматозоидов у крыс с СД1, 
что положительно отражалось на фертильности мужских 
особей [45]. В дополнение к противодиабетическим эф-
фектам ресвератрол может способствовать оттоку холе-
стерина в ЛПВП, блокируя рецепторы ABCA1 или ABCG1 
на макрофагах, тем самым активируя обратный транспорт 
холестерина (RCT), препятствуя образованию пенистых 
клеток и увеличивая вывод холестерина с желчью [46]. 

МИКРОБИОМ КИШЕЧНИКА ПРИ СД1 И ПОЛИФЕНОЛЫ

Недавние исследования фекальной метапротеомики 
доказали взаимосвязь между кишечным дисбалансом, 
повышенной кишечной проницаемостью и иммунны-
ми реакциями у пациентов с СД1 [47]. Так, у пациентов 
с СД1 выявлен высокий уровень воспаления в кишечни-
ке, провоцирующий увеличение воспалительных белков 
(галектин-3 и фибриллин-1), а также усиление кишечной 
проницаемости из-за усиленного разрушения муцина 
и недостаточной продукции бутирата [47]. Следствием 
этого является микробная транслокация в кровеносную 
систему, что приводит к прямому и опосредованному 
иммунному поражению β-клеток поджелудочной желе-
зы [48]. Наблюдения показали, что некоторые микробные 
токсины оказывают негативное воздействие на β-клетки 
поджелудочной железы, что приводит к уменьшению 
размеров островков и снижению массы клеток [49]. В экс-
перименте доказано, что инъекция токсина Streptomyces 
и бафиломицина A1 вызывает нарушения в толерантно-
сти к глюкозе. Предполагается прямое взаимодействие 
между микробными токсинами и β-клетками поджелу-
дочной железы [50]. Поражение же экзокринной части 
поджелудочной железы снижает экскрецию в кишечный 
тракт пищеварительных ферментов и ряда антимикроб-
ных пептидов, тем самым подавляя защиту от инфекций, 
нарушая регуляцию микробной флоры и модуляцию им-
мунной системы [51].

В экспериментах на животных было показано, что ка-
телицидин оказывает влияние на стволовые клетки ки-
шечника и β-клетки поджелудочной железы, улучшая их 
функции и снижая интенсивность воспаления [52]. Дис-
регуляция связанного с кателицидином антимикробного 
пептида может привести к нарушениям микробиоты тол-
стой кишки, что способствует развитию СД1 у мышей [53].

Известно, что повышенная кишечная проницаемость 
у пациентов с СД1 может возникнуть еще на ранних стади-
ях заболевания, даже до его клинических проявлений [54]. 
Это явление, вероятно, связано с активацией зонулина 
и не зависит от продолжительности СД1 или уровня гли-
кированного гемоглобина [55]. Также было обнаружено, 
что уровни зонулина в крови повышены не только у па-
циентов с СД1, но и у их родственников, а также у людей 
с положительными аутоантителами, даже в отсутствие 
клинических проявлений заболевания [56]. 

Введение блокатора зонулина AT1001 на эксперимен-
тальной модели у крыс с естественно развившимся СД1 
корректирует дефект кишечного барьера и снижает риск 
заболевания диабетом, что указывает на механистиче-
скую роль зонулин-зависимой модуляции кишечного 
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барьера в развитии СД1 [57]. Эти исследования подтвер-
ждают предполагаемую причинную связь повышенной 
проницаемости кишечника в патогенезе СД1, а не рас-
сматривают его как побочное явление.

Полифенолы способны модулировать количествен-
ный и качественный состав микробиома кишечника. Ме-
ханизм данного влияния не до конца известен, однако 
имеются частичные представления о непосредственном 
воздействии полифенолов на микробиом. Например, 
EGCG проявляет антибактериальную активность, повре-
ждая липидный бислой клеточной мембраны стафилокок-

ка, снижает выработку слизи и ингибирует образование 
биопленки. EGCG также связывается и нейтрализует эн-
теротоксин В, обладает синергическим эффектом в соче-
тании с β-лактамами или карбапенемами [58]. Кроме того, 
EGCG убивает Streptococcus pyogenes и Bacillus spp. Фла-
ван-3-олы обладают антибактериальным действием про-
тив различных штаммов бактерий, таких как Clostridium 
spp., Salmonella typhi и энтерогеморрагическая кишечная 
палочка [59]. Антоцианы и их метаболиты способствуют 
росту Bifidobacterium spp., Lactobacillus spp. и Enterococcus 
spp., в то же время подавляя патогенную флору, ингибируя 

Таблица 2. Влияние полифенолов на микробиом кишечника

Полифенол Микробиота Эффект

Кверцетин

Lactobacillus hilgardii ↑
Escherichia coli ↓
Lactobacillus acidophilus ↑
Salmonella ↓
Proteus mirabilis ↓
Serratia marcescens ↓
Klebsiella pneumoniae ↓
Flavobacterium sp. Не ингибирует

Firmicutes ↓

Антоцианы

Lactobacillus acidophilus ↑
Helicobacter pylori ↓
Bifidobacterium ↑

Эпигалокатехин-3-галлат Lactobacillus Не ингибирует

Катехины и эпикатехины

Lactobacillus hilgardii ↑
Escherichia coli ↓
Salmonella ↓
Bifidobacterium ↑
Proteus mirabilis ↓
Serratia marcescens ↓
Klebsiella pneumoniae ↓

Галловая кислота

Lactobacillus hilgardii ↑
Escherichia coli ↓
Proteus mirabilis ↓
Serratia marcescens ↓
Klebsiella pneumoniae ↓
Flavobacterium sp Не ингибирует

Bifidobacterium ↑

Ресвератрол

Lactobacillus ↑
Bifidobacterium ↑
Proteus mirabilis ↓
Prevotella ↓
Ruminococcaceae ↓
Bacteroides ↑
Helicobacter pylori ↓
Firmicutes ↓

Примечание: ↑ — способствует росту культуры бактерий, ↓ — ингибирует рост бактерий. 
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ферменты в реакции с сульфгидрильными группами или 
в результате более неспецифических взаимодействий 
с белками, приводящими к инактивации мембранного 
белка и потере его функции [60]. Вероятными мишенями 
в микробной клетке являются поверхностные адгезии, 
полипептиды клеточной стенки и мембраносвязанные 
ферменты. Антоцианидины также могут делать субстра-
ты недоступными для микроорганизмов, как и некоторые 
олигоэлементы [61]. Полный спектр воздействия поли-
фенолов на состав микрофлоры кишечника представлен 
в таблице 2 [62–64].

ПЕРСПЕКТИВНЫЕ ПРОДУКТЫ

Учитывая многогранный эффект полифенолов вино-
града (табл. 3), перспективным направлением является 
использование комбинаций и концентратов полифено-
лов для потенцирования их эффектов и воздействия сра-
зу на несколько звеньев патогенеза при СД1. 

Примером таких продуктов могут служить поли-
фенольные концентраты «Эноант» и «Фэнокор», из-
готавливаемые из продуктов переработки винодель-
ной промышленности в Республике Крым. Продукты 

Таблица 3. Эффекты полифенолов винограда

Полифенол Точка приложения Эффект

Кверцетин

iNOS ↓
NF-κB ↓
апоптоз β-клеток ↓
окислительный стресс ↓
MTTP ↓
образование хиломикронов ↓
дифференцировка β-клеток ↑
экспрессия антиоксидантных генов ↑
секреция инсулина ↑
отток (эффлюкс) холестерина из макрофагов ↑
селективный захват ЛПВП гепатоцитами ↑

Антоцианы

уровень гликемии ↓
окислительный стресс ↓
ЛПНП и ЛПОНП ↓
протекция β-клеток ПЖ ↑

Эпигалокатехин-3-галлат

iNOS ↓
протекция β-клеток ПЖ ↑

Th1/Th17 Th1 ↑
Th17 ↓

регенерация ткани ПЖ ↑
Эпикатехины SCAP/SREBP-1c ↓

Галловая кислота
ТФР-β1 ↓
уровень гликемии ↓

Ресвератрол

секреция инсулина ↑
клеточная инфильтрация ПЖ ↓
iNOS ↓
NF-κB ↓
протекция β-клеток ПЖ ↑
CCR6 ↓
окислительный стресс ↓
апоптоз β-клеток ↓
отток (эффлюкс) холестерина из макрофагов ↑

Транс-ресвератрол
CASP8, p38αMAPK, JNK и ERK1 ↑
CASP3, CASP9, цитохромы и Bcl-2 ↓

Примечание: iNOS — индуцируемая синтаза оксида азота, NF-κB — ядерный фактор каппа би, MTTP — белок-переносчик триглицеридов, 
ЛПВП  — липопротеины высокой плотности, ЛПНП — липопротеины низкой плотности, ЛПОНП — липопротеины очень низкой плотности, 
ПЖ — поджелудочная железа, Th1 — Т-хелперы 1-го типа, Th17 — Т-хелперы 17-го типа, SCAP/SREBP-1c — белок, активирующий расщепление 
SREBP /стерол-регуляторный элемент 1c, ТФР-β1 — трансформирующий фактор роста-бета 1, CCR6 — C-C-рецептор хемокина 6, CASP8 — каспаза 
8, p38αMAPK — p38 митоген-активируемые протеинкиназы, JNK — янус-киназы, ERK1 — внеклеточная сигнал-регулируемая киназа 1, CASP3 — 
каспаза 3, CASP9 — каспаза 9, Bcl-2 — регулятор апоптоза Bcl-2. 
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имеют ряд отличий. Так, для «Эноанта» сырьем явля-
ется и кожица винограда, и косточки, в то время как 
для производства «Фэнокора» используются только 
косточки винограда [16]. «Фэнокор» содержит высокие 
концентрации флавонов (кверцетин3-О и кверцетина), 
флаван-3-олов ((+)-D-техина и (-)-Эпикатехина), галло-
вой кислоты и проантоцианидинов, однако полностью 
лишен антоцианов кожицы винограда [15]. Сырье, без-
условно, влияет на полифенольный состав, но и дает 
ряд возможных преимуществ, в том числе перед непе-
реработанным виноградом, изюмом и вином, содер-
жащими сахара (табл. 4). Умеренный гликемический 
индекс и содержание сахаров делает ограниченным 
применение винограда, изюма и виноградного сока 
у пациентов с СД1 [65]. Несмотря на низкое содер-
жание сахаров, алкоголь является ограничительным 
компонентом для применения сухих и крепленых вин. 
«Фэнокор» же практически полностью лишен саха-
ров или содержит их в следовых количествах (до 4 г 
на 100 мл продукта), что позволяет применять его у па-
циентов с СД1. Также «Фэнокор» лишен аллергенов 
кожицы винограда, что делает возможным использо-
вание препарата у пациентов с аллергией на виноград 
и продукты его переработки. Сообщается об антиокси-
дантных и цитопротекторных свойствах «Фэнокора», 
продемонстрированных на модели кобальт-индуци-
рованной гистотоксической гипоксии и повреждения 
миокарда крыс [66]. На модели метаболического син-
дрома (МС) у крыс Таримовым с соавт. проведен срав-
нительный анализ эффективности богатых полифено-
лами продуктов на морфофункциональное состояние 
сердечной мышцы и крупных сосудов. При коррек-
ции МС ресвератролом и «Фэнокором» отсутствова-
ло стромально-сосудистое ожирение сердца, а также 
имела место нормализация строения среднего слоя 

стенки аорты [67]. В связи с этим исследование препа-
рата «Фэнокор» у пациентов с СД1 является перспек-
тивным и многообещающим направлением. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Все вышеизложенное дает право назвать полифено-
лы винограда потенциальным средством, которое в ком-
бинации с основной терапией заболевания способно 
воздействовать на основные патогенетические механиз-
мы СД1, приводя к улучшенному контролю гликемии, 
достижению целевых цифр липидного профиля и сни-
жению оксидативного стресса. Дальнейшее изучение 
полифенолов, содержащихся в винограде и продуктах 
его переработки, позволит создать эффективное и, что 
главное, безопасное терапевтическое средство для сни-
жения сердечно-сосудистого риска у пациентов с СД1.
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Таблица 4. Гликемический индекс винограда и продуктов его переработки [68]

Продукт Гликемический индекс (%) Количество сахаров 
на 100 г продукта (г)

Виноград 56 15,5

Изюм 65 59,2

Сок виноградный 70 14,2–27,8

Виноградный уксус 15 до 4

Сухое красное вино 44 до 2

«Фэнокор» не рассчитан до 4 
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ФГБУ «НМИЦ эндокринологии им. академика И.И. Дедова» Минздрава России, Москва, Россия

Несахарный диабет (НД) — это орфанное заболевание, клинически проявляющееся выраженной жаждой и экскре-
цией большого количества разведенной мочи. Нефрогенный НД (ННД) характеризуется резистентностью к действию 
антидиуретического гормона (АДГ). Наследственный ННД в 90% случаев связан с мутацией в гене рецептора вазо-
прессина, который экспрессируется в почках на собирательных трубочках (AVPR2); реже встречается дефект гена 
аквапорина 2 (AQP2). В данном клиническом случае представлена новая мутация в гене AVPR2 (гемизиготная мута-
ция c.587T>C, p.Phe196Ser), ранее не описанная в литературе, выявленная у 29-летнего мужчины. Пациент отмеча-
ет выраженную жажду и полиурию с раннего детского возраста. Диагноз нефрогенного несахарного диабета (ННД) 
был подтвержден в возрасте трех лет на фоне выраженного синдрома полиурии-полидипсии и проведенной пробы 
с сухоедением. По результатам пробы с десмопрессином прироста осмоляльности мочи выявлено не было. Данные 
магнитно-резонансной томографии (МРТ) головного мозга не подтвердили структурных аномалий. Генетический 
анализ, проведенный в 29 лет, выявил редкую мутацию, приводящую к замене аминокислоты фенилаланин (Phe) на 
серин (Ser) в положении 196 молекулы белка-рецептора (p.Phe196Ser). Пациенту был рекомендован прием тиазидно-
го диуретика совместно с препаратами калия, что привело к снижению жажды и уменьшению объема выделяемой 
мочи. Однако спустя 2 недели лечения развилась симптоматическая гипокалиемия, что заставило прекратить прием 
гидрохлоротиазида, после чего уровень калия стабилизировался, но симптомы ННД вернулись. Терапия нестеро-
идными противовоспалительными средствами (НПВС) не привела к значимому клиническому эффекту. Было при-
нято решение возобновить прием гидрохлоротиазида в более низкой дозе в сочетании с препаратами калия и ка-
лийсберегающим диуретиком. Наблюдение за пациентом продолжается. Данный клинический случай подчеркивает 
важность междисциплинарного подхода к дифференциальной диагностике и лечению НД с целью предотвращения 
осложнений и улучшения качества жизни пациентов с синдромом полидипсии-полиурии.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: нефрогенный несахарный диабет; полидипсия; полиурия; вазопрессин; мутация; AVPR2.

NEPHROGENIC DIABETES INSIPIDUS ASSOCIATED WITH A NEW MUTATION 
IN THE AVPR2 GENE
© Yulia A. Aleynikova*, Mariia S. Berlovich, Ekaterina A. Pigarova, Larisa K. Dzeranova, Maria S. Pankratova

I.I. Dedov National Medical Research Center of Endocrinology, Moscow, Russia

Diabetes insipidus (DI) is an orphan disease clinically characterized by profound thirst and the excretion of large volumes of 
dilute urine. Nephrogenic diabetes insipidus (NDI) is characterized by resistance to the action of antidiuretic hormone (ADH). 
Hereditary NDI is associated with mutations in the vasopressin receptor gene, AVPR2, in 90% of cases; less frequently, defects 
in the aquaporin-2 gene (AQP2) are observed. This clinical case presents a novel mutation in the AVPR2 gene (hemizygous 
mutation c.587T>C, p.Phe196Ser), which has not been previously documented in the literature, identified in a 29-year-old 
male. The patient reports significant thirst and polyuria since early childhood. The diagnosis of nephrogenic diabetes insip-
idus (NDI) was confirmed at three years of age against a backdrop of severe polyuria-polydipsia syndrome, aided by a wa-
ter deprivation test. No increase in urine osmolality was observed following the administration of desmopressin. Magnetic 
resonance imaging (MRI) of the brain did not reveal any structural anomalies. Genetic analysis conducted at the  age of 
29 identified a rare mutation resulting in the substitution of phenylalanine (Phe) with serine (Ser) at position 196 of the re-
ceptor protein (p.Phe196Ser). The patient was advised to take a thiazide diuretic alongside potassium supplements, which 
led to a reduction in thirst and a decrease in urine output. However, after two weeks of treatment, symptomatic hypokalemia 
developed, necessitating the discontinuation of hydrochlorothiazide. Following this cessation, potassium levels stabilized, 
but NDI symptoms recurred. Therapy with non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) did not yield significant clinical 
effects. A decision was made to resume hydrochlorothiazide at a lower dose, in combination with potassium supplements 
and a potassium-sparing diuretic. The patient is under ongoing observation. This clinical case emphasizes the importance of 
an interdisciplinary approach in the differential diagnosis and treatment of diabetes insipidus, aimed at preventing compli-
cations and improving the quality of life for patients with polydipsia-polyuria syndrome.

KEYWORDS: nephrogenic diabetes insipidus; polydipsia; polyuria; vasopressins; mutation; AVPR2. 

НЕФРОГЕННЫЙ НЕСАХАРНЫЙ ДИАБЕТ, ОБУСЛОВЛЕННЫЙ РАНЕЕ 
НЕ ОПИСАННОЙ МУТАЦИЕЙ В ГЕНЕ AVPR2

https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.14341/omet13220&domain=pdf&date_stamp=2025-06-30


	 Ожирение и метаболизм / Obesity and metabolism | 135CASE REPORT

doi: https://doi.org/10.14341/omet13220Ожирение и метаболизм. – 2025. – Т. 22. – №2. – С. 134-137 Obesity and metabolism. 2025;22(2):134-137

АКТУАЛЬНОСТЬ

Несахарный диабет (НД) — это орфанное заболева-
ние, клинически проявляющееся выраженной жаждой 
(полидипсией) и экскрецией большого количества раз-
веденной мочи (полиурией) [1]. Симптомы обусловлены 
нарушением синтеза антидиуретического гормона (АДГ) 
либо снижением его действия в почечных канальцах, 
что приводит к потере жидкости с мочой, электролит-
ным нарушениям и компенсаторной полидипсии [2]. 
Центральный НД (ЦНД) характеризуется дефицитом АДГ, 
нефрогенный НД (ННД) — резистентностью к АДГ. Обе 
формы НД подразделяются на врожденные, связанные 
с мутациями в генах, и приобретенные. Говоря о синдро-
ме полидипсии-полиурии, необходимо помнить о таких 
редких формах НД, как гестагенный, ятрогенный и функ-
циональный, своевременно проводить дифференциаль-
ную диагностику типов НД, отличая их также от первич-
ной полидипсии [3]. 

Генетически обусловленный ЦНД ассоциирован 
с мутацией в гене AVP, также заболевание встречается 
при DIDMOAD синдроме (Синдроме Вольфрама). На-
следственный ННД в 90% случаев связан с мутацией 
в гене рецептора вазопрессина, который экспрессиру-
ется в почках на собирательных трубочках (AVPR2), реже 
встречается дефект гена аквапорина 2 (AQP2) [4]. Приоб-
ретенные формы ЦНД связаны с патологией срединных 
структур мозга, в частности — нейрогипофиза, могут 
быть как следствием аномалий развития, так и повреж-
дений головного мозга различного генеза [5]. Вторичный 
ННД может быть следствием различных заболеваний, 
в частности сахарного диабета, метаболических нару-
шений: гиперкальциемии и гипокалиемии, патологии 
почек, в том числе связанной с обструкцией мочевыво-
дящих путей, лечением препаратами лития, некоторыми 
группами антибиотиков, противогрибковыми и противо-
опухолевыми средствами [6]. 

При развитии НД любого генеза наблюдается вы-
деление большого количества разбавленной мочи 
плотностью менее 1005 г/л и осмоляльностью менее 
300 мОсм/кг, что приводит к дефициту внутриклеточ-
ной и внутрисосудистой жидкости, гиперосмоляльности 
плазмы, происходит активация осморецепторов гипота-
ламуса и возникновение жажды. Клиническая картина 
НД зависит от степени обезвоживания и компенсации 
почечных потерь воды достаточным потреблением жид-
кости. При отсутствии своевременного восполнения по-
терь воды и адекватного лечения развиваются осложне-
ния в виде тяжелой дегидратации и гипернатриемии [7]. 

Важнейшим аспектом лечения пациента с синдро-
мом полидипсии-полиурии является своевременная 
дифференциальная диагностика, так как прогноз забо-
левания во многом зависит от его этиологии. Ввиду по-
лиэтиологичности синдрома в первую очередь необхо-
димо подтвердить наличие гипотонической полиурии, 
в дальнейшем исключить наиболее распространенные 
причины ННД, такие как сахарный диабет, почечная не-
достаточность, гиперкальциемия, гиперкалиемия и ги-
перкальциурия. Одномоментная оценка осмоляльности 
мочи и крови, а также уровня натрия в крови, безуслов-
но, должна быть проведена, однако, учитывая, что паци-
ент потребляет большое количество воды, при низких 

показателях осмоляльности мочи мы вряд ли получим 
данные, свидетельствующие о гиперосмоляльности 
плазмы и гипернатриемии. В этом случае целесообразно 
проведение теста водной депривации с целью исключе-
ния первичной полидипсии и подтверждения НД. Сле-
дующим шагом, согласно клиническим рекомендациям, 
является проведение теста с десмопрессином для диф-
ференциальной диагностики между ЦНД и ННД [8].

Первичный ННД чаще дебютирует в раннем детском 
возрасте, угрожая задержкой физического, нервно-пси-
хического развития и когнитивных функций вследствие 
постоянной дегидратации и тяжелых метаболических 
нарушений [9]. Вторичный ННД диагностируется чаще 
у взрослых на фоне заболеваний, нарушающих концен-
трационную функцию почек, однако описаны случаи 
врожденных аномалий мочевыделительной системы, 
приводящие к нарушению уродинамики, когда клиниче-
ская симптоматика сходна с первичным НД [10]. 

Описанный нами клинический случай демонстрирует 
отсутствие своевременной терапии ННД при ранней ди-
агностике заболевания.

ОПИСАНИЕ СЛУЧАЯ 

Пациент К., 29 лет, самостоятельно обратился в 2024 г. 
в ГНЦ ФГБУ «НМИЦ эндокринологи» Минздрава России 
с жалобами на интенсивную жажду, полиурию до 15 ли-
тров в сутки, никтурию. Со слов пациента, диагноз «НД» 
установлен в возрасте 3 лет на фоне выраженного син-
дрома полиурии-полидипсии и проведенной пробы 
с сухоедением. В последующем инициирована терапия 
десмопрессином без значимого клинического эффекта.

Ежегодно с 2014 по 2016 гг. пациент находился на ста-
ционарном обследовании по месту жительства с жало-
бами на сохраняющиеся полиурию, полидипсию, а также 
постоянное чувство холода в области верхних и нижних 
конечностей, посинение носогубного треугольника. Не-
однократно проводилась МРТ головного мозга (ГМ)  — 
данных за нарушение центральных структур ГМ получено 
не было. Согласно выписному эпикризу пациент получал 
в течение одной недели десмопрессин интраназально без 
клинического эффекта, выписан с диагнозом: «Гипотала-
мический синдром, несахарный диабет, тяжелое течение, 
нефрогенная форма, стадия декомпенсации. Резистент-
ность к лечению (минирину, гипотиазиду)». Со слов паци-
ента, лечение гипотиазидом не получал.

В августе 2024 г. амбулаторно в ГНЦ ФГБУ «НМИЦ 
эндокринологии», учитывая данные анамнеза и рези-
стентность к терапии десмопрессином, поставлен диа-
гноз «ННД» и рекомендован прием гидрохлоротиазида 
в дозе 25 мг утром и вечером совместно с препаратами 
калия (панангин по 2 таб. 2 раза в сутки) под контролем 
диуреза и электролитов 1 раз в 2–4 недели. Через 2 не-
дели пациент отметил снижение чувства жажды, объем 
выделяемой жидкости сократился с 15 до 8 литров. При 
оценке электролитов крови выявлено снижение уров-
ня калия с 4,37 до 3,07 ммоль/л. В связи с возникшим 
чувством дискомфорта, «покалывания» за грудиной, 
гипокалиемией, самостоятельно отменил прием пре-
паратов, после чего уровень калия в крови повысился 
до 3,97 ммоль/л, исчезли неприятные ощущения за гру-
диной.
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В ноябре 2024 г. на фоне декомпенсации ННД, вви-
ду отсутствия лечения, пациент госпитализирован 
в отделение нейроэндокринологии ГНЦ ФГБУ «НМИЦ 
эндокринологии» Минздрава России. По результатам 
лабораторного исследования: осмоляльность мочи — 
62 мОсм/кг, натрий — 144,5 ммоль/л (135,00–145,00), ка-
лий — 4,2 ммоль/л (3,50–5,10), относительная плотность 
разовой порции мочи — 1,003 г/л (1,018–1,030). Функция 
почек сохранена, СКФ по CKD-EPI — 82 мл/мин/1,73 м2. Для 
исключения центрального генеза НД в отделении прове-
дена проба с десмопрессином, по результатам которой 
прироста осмоляльности мочи выявлено не было. При 
генетическом исследовании обнаружена мутация в гене 
AVPR2 (гемизиготная мутация c.587T>C p.Phe196Ser), ра-
нее не описанная в литературе, что позволило верифи-
цировать диагноз: «ННД».

Учитывая развитие гипокалиемии на фоне терапии ти-
азидными диуретиками, несмотря на прием препаратов 
калия, в стационаре инициирована терапия нестероидны-
ми противовоспалительными средствами (НПВС). На фоне 
приема ибупрофена в дозе 400 мг/сут значимого клиниче-
ского эффекта получено не было. Принято решение воз-
обновить терапию гидрохлоротиазидом в уменьшенной 
вдвое суточной дозе — 25 мг совместно с препаратами ка-
лия (калия и магния аспарагинат). Также к терапии добав-
лен калийсберегающий диуретик (амилорид) в дозе 5 мг/
сут. Рекомендовано наблюдение в динамике с контролем 
суточного диуреза, электролитов, креатинина с расчетом 
СКФ. При развитии гипокалиемии, несмотря на прием ка-
лия и магния аспарагината, рекомендовано решение во-
проса о замене препарата на калия хлорид. Наблюдение 
за пациентом продолжается.

ОБСУЖДЕНИЕ

Врожденная форма ННД обусловлена мутацией в ге-
нах AVPR2, AQP2, SLC14А1 или SLC14А2 [11, 12]. Представ-
ленный клинический случай демонстрирует развитие 
заболевания вследствие мутации в гене AVPR2, в осно-
ве которой лежит нечувствительность V2-рецепторов 
(V2R) к АДГ. У здорового человека взаимодействие АДГ 
с V2R на базолатеральной мембране клеток собиратель-
ных трубочек активирует цАМФ и протеинкиназу А, что 
приводит к встраиванию белков водных каналов AQP-2 
в апикальную мембрану клеток и повышению проницае-
мости этой мембраны для воды. У пациентов с мутациями 
в гене AVPR2, картированными на длинном плече Х-хро-
мосомы в регионе 28 (Xq 28) и кодирующими V2R, разви-
ваются проявления ННД [11, 12, 13]. Стоит отметить, что 
данный вид генетической патологии встречается в 90% 
случаев и чаще у мужчин, поскольку характерно Х-сце-
пленное рецессивное наследование [11, 12]. У женщин 
с гетерозиготными мутациями может наблюдаться лег-
кое течение ННД в зависимости от наличия различной 
активации мутированного гена [14].

При исследовании биоматериала пациента К., при 
секвенировании гена AVPR2, выявлена гемизиготная 
транзиция, замена цитозина на тимин, в экзоне 2 в поло-
жении 587 (c.587T>C), что привело к замене аминокисло-
ты фенилаланин (Phe) на серин (Ser) в положении 196 мо-
лекулы белка-рецептора (p.Phe196Ser). Данная мутация 
ранее не описана в медицинской литературе, характе-

ризуется яркой клинической картиной. В настоящее вре-
мя существует не менее 250 различных мутаций генов 
AVPR2 [15]. Наиболее распространенными являются мис-
сенс-мутации, нонсенс-мутации и делеции [16]. У паци-
ента К. нонсенс-мутация (NM_000054.7) стала причиной 
замены одного пиримидинового основания на другое, 
произошло изменение кодирующей последовательно-
сти ДНК, что привело к образованию стоп-кодона.

Учитывая генетическую природу заболевания, специ
фических методов профилактики не существует. В насто-
ящее время применяется симптоматическое лечение, 
направленное на клинические проявления, связанные 
с нарушением концентрации мочи: адекватный питьевой 
режим, диета с низким содержанием натрия, примене-
ние гидрохлоротиазида, препаратов калия, нестероид-
ных противовоспалительных средств [17]. Гидрохлоро-
тиазид оказывает свое действие путем ингибирования 
реабсорбции натрия в дистальных канальцах через бло-
кирование котранспортера Na и Cl, что приводит к гипо-
волемии и реабсорбции натрия и воды в проксимальных 
канальцах. Также описано, что гидрохлоротиазид может 
индуцировать регуляцию AQP2 через АДГ-независимый 
механизм [18].

У пациента К. с генетически подтвержденным диагно-
зом «ННД» наблюдался положительный эффект на фоне 
приема гидрохлоротиазида в виде уменьшения жажды 
и объема выделенной жидкости. Однако развитие гипо-
калиемии, несмотря на прием препаратов калия, требует 
рассмотреть иные пути лечения, например, добавление 
к терапии калийсберегающего диуретика. Динамическое 
наблюдение продолжается.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

НД является редким заболеванием с социальной 
значимостью. Своевременная правильная диагности-
ка позволяет не только избежать тяжелых осложнений 
и начать адекватное лечение, но и значительно улучшить 
качество жизни пациента. Поэтому целями лечения НД 
являются нормализация жажды, коррекция полиурии, 
нормализация сна и образа жизни. Настороженность 
врачей первичного звена при наличии синдрома поли-
дипсии-полиурии, грамотная маршрутизация пациента 
и междисциплинарный подход крайне актуальны в диа-
гностике и лечении пациентов с НД.
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Беременность и лактация сопровождаются физиологической перестройкой минерально-костного обмена, направ-
ленной на обеспечение потребностей развивающегося плода и новорожденного при сохранении здоровья мате-
ри. В связи с указанными изменениями особое значение приобретают потребление кальцийсодержащих продуктов, 
достаточное поступление витамина D совместно с умеренной физической активностью и адекватной инсоляцией. 
Костные патологии, наблюдаемые на поздних сроках гестации, нередко манифестируют схожей клинической симпто-
матикой при существенных патогенетических различиях, повышая риск диагностических и терапевтических ошибок. 
В статье представлен клинический случай остеомаляции, развившейся у пациентки, предположительно, задолго до 
наступления беременности, однако диагностированной лишь после продолжительного курса антиостеропоротиче-
ской и анаболической терапии. В работе рассматриваются трудности дифференциальной диагностики остеомаляции 
и остеопороза, ассоциированного с беременностью и лактацией, подчеркивается важность междисциплинарного 
подхода и необходимость повышения осведомленности специалистов, в частности врачей-рентгенологов, с целью 
своевременного выявления заболевания и назначения патогенетически обоснованного лечения. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: остеомаляция; остеопороз, ассоциированный с беременностью и лактацией; витамин D. 

DIFFERENTIAL DIAGNOSIS CHALLENGES IN OSTEOMALACIA AND PREGNANCY 
AND LACTATION ASSOCIATED OSTEOPOROSIS: A CASE REPORT
© Laura G. Ebanoidze*, Ilana A. Katsobashvili, Mariia S. Berlovich, Ekaterina A. Pigarova, Larisa K. Dzeranova, 
Svetlana Yu. Vorotnikova, Angelina V. Khairieva, Natalya V. Tarbaeva

I.I. Dedov National Medical Research Center of Endocrinology, Moscow, Russia

Pregnancy and lactation are accompanied by physiological changes in mineral-bone metabolism, aimed at meeting 
the needs of the developing fetus and newborn while maintaining the mother’s health. Due to these changes, particular 
attention should be paid to the consumption of calcium-rich foods, adequate intake of vitamin D, moderate physical activ-
ity, and sufficient sunlight exposure. Bone pathologies observed in the later stages of gestation often manifest with similar 
clinical symptoms, despite significant pathogenetic differences, which increases the risk of diagnostic and therapeutic errors. 
This article presents a clinical case of osteomalacia that likely developed long before pregnancy but was diagnosed only after 
prolonged treatment with anti-osteoporotic and anabolic therapy. The paper discusses the challenges of differential diagno-
sis between osteomalacia and pregnancy and lactation associated osteoporosis, emphasizing the importance of an interdis-
ciplinary approach and the need to raise awareness among specialists, particularly radiologists, for the timely identification 
of the disease and the prescription of pathogenetically grounded treatment.

KEYWORDS: osteomalacia; pregnancy and lactation associated osteoporosis; vitamin D.

ТРУДНОСТИ ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНОЙ ДИАГНОСТИКИ ОСТЕОМАЛЯЦИИ 
И ОСТЕОПОРОЗА, АССОЦИИРОВАННОГО С БЕРЕМЕННОСТЬЮ И ЛАКТАЦИЕЙ: 
КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

АКТУАЛЬНОСТЬ 

Одно из первых описаний этиологии и лечения осте-
омаляции датируется 1896 годом [1]. В XX веке в научной 
литературе использовался термин «остеопоромаляция» 
в связи с частым сочетанным развитием этих заболе-
ваний [2]. Распространенность остеомаляции остается 
недостаточно изученной, что обусловлено трудностя-
ми верификации диагноза при отсутствии выраженных 
клинических проявлений [3]. Подтверждение возмож-
но лишь при гистологическом исследовании биоптатов 

костной ткани с применением специальных морфологи-
ческих методик [4]. 

Впервые гипотеза о рассмотрении послеродового 
остеопороза как самостоятельного синдрома была вы-
двинута британскими учеными Б. Нордином и А. Ропе-
ром в 1955 г. [5]. Согласно эпидемиологическим данным, 
распространенность остеопороза, ассоциированного 
с беременностью и лактацией (ОБЛ), составляет 4–8 слу-
чаев на 1 000  000 женщин, однако фактическое число 
может быть выше, поскольку у значительной части паци-
енток заболевание остается не диагностированным [6]. 

https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.14341/omet13254&domain=pdf&date_stamp=2025-06-30
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При остеопорозе в процессе ремоделирования ре-
зорбция костной ткани сопровождается формировани-
ем меньшего объема нормальной пластинчатой кости, 
тогда как при остеомаляции замещение происходит 
неминерализованным матриксом (или остеоидом) [7]. 
Понимание этих фундаментальных патогенетических 
различий в сочетании с комплексной оценкой клини-
ческой картины, результатов инструментальных и ла-
бораторных исследований является ключевым факто-
ром в дифференциальной диагностике. Ошибочная 
интерпретация остеомаляции как остеопороза может 
привести к назначению нецелесообразной антиостео-
поротической терапии, не устраняющей причину воз-
никновения патологии. 

ОПИСАНИЕ СЛУЧАЯ 

Пациентка Б. обратилась в ГНЦ ФГБУ «НМИЦ эндокри-
нологии» Минздрава России в 2019 г. в возрасте 32 лет 
с жалобами на боли в пояснично-крестцовом и грудном 
отделах позвоночника, возникшие в 2014 г. после первых 
срочных физиологических родов. 

Из анамнеза заболевания известно, что с 2016 г. после 
вторых родов у пациентки отмечалось ухудшение состо-
яния, проявляющееся в усилении болевого синдрома 
и прогрессирующем снижении подвижности. По данным 
двухэнергетической рентгеновской абсорбциометрии 
(DXA), диагностирован тяжелый остеопороз с макси-
мальным снижением минеральной плотности кости 
(МПК) в поясничном отделе позвоночника L1-4 до -3,7 SD 
по Z-критерию (табл. 1). По результатам МРТ, визуализиро-
ваны компрессионные переломы тел Th5, Th8, Th10 позвон-
ков с явлениями отека. Лактация прекращена пациенткой 
самостоятельно после 5 месяцев вскармливания ребенка.

По данным клинико-лабораторного исследования 
от 2017 г., выявлен выраженный дефицит витамина  D 
(8,0 нг/мл), в связи с чем инициирована терапия коле-
кальциферолом 6000 МЕ ежедневно в комбинации с ци-
тратом кальция в суточной дозе 500 мг с последующим 
достижением целевых показателей фосфорно-кальцие-
вого обмена. Ввиду снижения МПК поясничного отдела 
позвоночника и наличия переломов тел грудных позвон-
ков, с 2017 г. назначена ибандроновая кислота 150 мг пе-
рорально 1 раз в месяц. При динамическом обследова-
нии отмечен прирост МПК на DXA (табл. 1). 

В декабре 2019 г. на фоне приема антирезорбтивной 
терапии при проведении МРТ рентгенологами описа-
ны новые компрессионные переломы тел позвонков 

(рис. 1 и рис. 2). Однако по результатам DXA зарегистри-
ровано увеличение МПК (табл. 1). В этот период паци-
енткой самостоятельно отменен прием нативной формы 
витамина D. 

В апреле 2020 г. состояние пациентки было отягоще-
но выраженным болевым синдромом в грудном и пояс-
ничном отделах позвоночника, в тазобедренных суста-
вах и в верхних конечностях с онемением пальцев кисти. 
Кроме того, сохранялись периодические головные боли, 
купируемые на протяжении длительного времени несте-
роидными противовоспалительными средствами. Учи-
тывая отсутствие клинически значимого ответа на пред-
шествующее антиостеопоротическое лечение, было 
принято решение о назначении терипаратида. 

С целью исключения онкологических процессов пе-
ред инициацией костно-анаболической терапии реко-
мендовано проведение остеосцинтиграфии с технефо-
ром Тс-99m. В ходе исследования обнаружено очаговое 
накопление остеотропного радиофармацевтического 
препарата в костномозговом канале диафиза правой 
бедренной кости. По результатам МРТ, данное образова-
ние имело гиперваскулярную структуру неправильной 
формы с нечеткими, неровными контурами размером 
до 14х9 мм.

При повторной медицинской интерпретации 
МРТ-диска в ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» 
изменение в правой бедренной кости интерпретирова-
но как участок фиброзной дисплазии малых размеров 
с наименьшей вероятностью злокачественного процес-
са. Также с целью исключения миеломной болезни в ФГБУ 
«НМИЦ гематологии» МЗ РФ проведен анализ на имму-
нохимическое исследование белков сыворотки крови. 
По результатам иммуноэлектрофореза патологической 
секреции иммуноглобулинов установлено не было. 

На основании врачебного консилиума с мая 2020 г. 
пациентке инициирован терипаратид 20 мкг подкожно 
ежедневно. После 18 месяцев анаболической терапии 
зафиксирована положительная динамика МПК (табл. 1) 
с последующим закреплением эффекта золедроновой 
кислотой 5 мг внутривенно капельно. 

В 2023 г., по данным клинико-лабораторного исследо-
вания, у пациентки впервые диагностирован вторичный 
гиперпаратиреоз (ВГПТ), возникший из-за недостаточно-
го потребления кальция и применения бисфосфонатов 
(табл. 2). Назначена терапия карбонатом и лактоглюкона-
том кальция 1000 мг в сутки. На фоне постоянного прие-
ма колекальциферола в поддерживающей дозе достиг-
нут целевой уровень 25(ОН) витамина D. 

Таблица 1. Динамика показателей МПК по данным рентгеновской остеоденситометрии

Дата L1-4, SD Femur Neck, SD Total Hip, SD Radius 33%, SD Radius Total, SD

2016 г. -3,7 -2,5 -1,8    

2017 г. -3,3 -1,8 -1,8    

2018 г. -2,5 -2,0 -1,5    

2019 г. -2,4 -0,7 -1,6    

2021 г. -2,1 -0,9 -1,4 -1,3 -1,2

2022 г. -1,6 -0,7 -1,0 -1,2 -1,3

2023 г. -1,2 -0,6 -1,3 -1,2 -1,5
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Рисунок 1. Магнитно-резонансная томография грудного 
отдела позвоночника пациентки Б.

Режим Т2-ВИ. Сагиттальный срез.
Определяется двояковогнутая деформация замыкательных 
пластин тел Th3-Th12 позвонков с формированием деформации 
по типу «рыбьих» позвонков. Высота тел позвонков снижена, 
форма тел позвонков напоминает двояковогнутую линзу. Опи-
санные изменения наиболее выражены на уровне Th4, Th6, Th7, 
Th10, Th11 позвонков, где степень снижения высоты тел превы-

шает 40% (максимальные значения достигают 46%).

Figure 1. MRI of the thoracic spine of patient B. 
T2-WI. Sagittal view.

The following is observed: Biconcave deformation of the endplates in 
the vertebral bodies of Th3–Th12, resulting in «fish vertebrae» deformi-
ties. The vertebral body height is reduced, and their shape resembles 
a biconcave lens. These changes are most pronounced at the levels of 
Th4, Th6, Th7, Th10, and Th11, where the degree of vertebral height re-

duction exceeds 40% (with maximum values reaching 46%).

Рисунок 2. Магнитно-резонансная томография поясничного 
отдела позвоночника пациентки Б.

Режим Т2-ВИ. Сагиттальный срез.
Определяется двояковогнутая деформация замыкательных 
пластин тел L1–L5 позвонков с формированием деформации 
по типу «рыбьих» позвонков. Высота тел позвонков сниже-
на, форма тел позвонков напоминает двояковогнутую линзу. 
Описанные изменения наиболее выражены на уровне L1 и L5 
позвонков, где степень снижения высоты достигает 43 и 54%, 

соответственно.

Figure 2. MRI of the lumbar spine of patient B. 
T2-WI. Sagittal view.

The following is observed: Biconcave deformation of the endplates 
in the vertebral bodies of L1–L5 , resulting in «fish vertebrae» de-
formities. The vertebral body height is reduced, and their shape 
resembles a biconcave lens. These changes are most pronounced 
at the L1 and L5 levels, where the degree of height reduction reach-

es 43% and 54%, respectively.

Таблица 2. Динамика лабораторных показателей

Дата Са скорр., ммоль/л
(2,15–2,55)

ПТГ, пг/мл
(15–65)

25(OH) витамин D, нг/мл
(30–60)

С сентября 2017 г. — Ибандроновая кислота 150 мг перорально 1 р/мес
Декабрь 2019 г. 2,44 40,93 -
Март 2020 г. - 27,11 15,2

С мая 2020 г. — Терипаратид 20 мкг п/к ежедневно
Апрель 2021 г. 2,19 40,96 13,7
Апрель 2022 г. 2,23 25,86 34,8

В июне 2022 г. — Золедроновая кислота 5 мг 100 мл в/в
Ноябрь 2023 г. 2,1 76,86 30,9
Февраль 2025 г. 2,23 48,0 35,4
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При обследовании в апреле 2025 г. на фоне про-
веденного лечения пациенткой отмечено улучшение 
общего самочувствия, уменьшение интенсивности бо-
лей в грудном и поясничном отделах позвоночника. 
По результатам биохимического исследования крови, 
данных за нарушения минерального обмена не получе-
но (табл. 2). При проведении DXA МПК во всех отделах 
скелета соответствует возрастной норме, в связи с чем 
принято решение о перерыве в лечении бисфосфоната-
ми (табл. 1). 

ОБСУЖДЕНИЕ

Остеомаляция представляет собой системное по-
ражение скелета, проявляющееся в генерализованной 
дефектной минерализации зрелой пластинчатой кости. 
В основе патогенеза заболевания лежит избыточное на-
копление новосинтезированного неминерализованного 
остеоида, что приводит к снижению объема минерали-
зованной костной ткани [8]. К наиболее значимым при-
чинам развития данного заболевания относятся дефицит 
витамина D, патологии околощитовидных желез и почек, 
синдром мальабсорбции, нарушение всасывания макро- 
и микроэлементов после бариатрических операций, 
наследственные формы гипофосфатемического рахита, 
воздействие ряда лекарственных препаратов, а также 
мезенхимальные опухоли, продуцирующие фактор ро-
ста фибробластов 23 [9]. 

Остеопороз, ассоциированный с беременностью 
и лактацией (ОБЛ), — редкое заболевание женщин ре-
продуктивного возраста, патогенез и эпидемиология ко-
торого остаются недостаточно изученными. В настоящее 
время известно, что в третьем триместре беременности 
увеличивается концентрация паратгормонподобного 
пептида (ПТГпП), участвующего в минерализации скелета 
развивающегося плода. ПТГпП, секретируемый плацен-
той, децидуальной оболочкой и молочными железами, 
способствует активному транспорту материнского каль-
ция через плацентарный барьер во время беременности 
и в грудное молоко при лактации. Данные изменения 
проявляются в виде остеоцитарного остеолиза и повы-
шенной резорбции костной ткани, что в норме является 
временным и обратимым процессом [10–12].

Другая гипотеза развития ОБЛ основывается на нали-
чии генетических мутаций, способствующих патологиче-
скому прогрессированию заболеваний костной системы. 
Работы С. Бутшейдта и соавт., а также Ф. Кука и его коллег 
продемонстрировали, что распространенность генети-
ческих вариантов достигает 50% среди пациенток с ОБЛ. 
Данные варианты преимущественно затрагивают гены 
LRP5, WNT1, COL1A1/A2, MTHFR и связаны с низкими показа-
телями ремоделирования костной ткани, что располага-
ет к возникновению большего количества тяжелых низ-
коэнергетических переломов [13, 14]. 

Характерными симптомами остеомаляции являются 
двусторонние симметричные боли в костях, выраженная 
мышечная слабость, деформации скелета и повышен-
ный риск патологических переломов. Болевой синдром 
обусловлен перерастяжением надкостницы в результа-
те накопления избыточно гидратированного остеоида. 
В связи с неспецифичностью клинических проявлений 
костная боль при иррадиации в грудную клетку, обуслов-

ленная псевдопереломами ребер, может маскироваться 
под стенокардию, а при локализации в костях свода че-
репа — под головную боль напряжения (так называемая 
«остеомаляционная цефалгия»). При длительно неком-
пенсированном течении заболевания развивается «ути-
ная походка», возникающая в результате сочетания вы-
раженной мышечной слабости и болей в костях [15, 16]. 

К основным клиническим признакам ОБЛ относятся 
выраженные боли в спине и, как следствие, функцио-
нальные ограничения. Данное заболевание характери-
зуется стремительной потерей МПК и возникновением 
низкотравматических, преимущественно компрессион-
ных, переломов тел грудных и поясничных позвонков 
на поздних сроках беременности или в послеродовом 
периоде [17]. 

При остеомаляции наиболее частым биохимиче-
ским маркером является повышенная сывороточная 
щелочная фосфатаза [18]. Однако у некоторых пациен-
ток показатель может находиться в референсном ин-
тервале даже при гистоморфометрически подтверж-
денном диагнозе  [19]. В преобладающем большинстве 
случаев определяются выраженные снижения уровней 
25(ОН) витамина D (<10 нг/мл) и 1,25(ОН)2D3, в том числе 
с сопутствующим развитием ВГПТ [20]. 

В норме средняя ежедневная потеря материнского 
кальция составляет 280–400 мг для минерализации ске-
лета плода во время беременности и новорожденного 
в период лактации. Недостаток потребления кальция 
с пищей является дополнительным фактором, приводя-
щим к ВГПТ и ускоренной резорбции костей в гестацион-
ном и послеродовом периодах [21]. 

Основные рентгенологические признаки остеомаля-
ции включают структурные изменения костной ткани, 
проявляющиеся в генерализованном снижении ее види-
мой плотности, деформации позвонков и характерных 
псевдопереломах — зонах Лоозера. Последние представ-
ляют собой просветления шириной 2–5 мм, перпендику-
лярные длинной оси кости или надкостницы и ограничен-
ные склеротическими краями — синдром Милкмана [22]. 
На МРТ-снимках симметричная двояковогнутость («рыбьи 
позвонки») формируется вследствие прогиба мягкой по-
звоночной кости под давлением межпозвоночных дис-
ков. Эти изменения служат ключевым диагностическим 
признаком остеомаляции и резко контрастируют с перед-
неклиновидными компрессионными переломами тел по-
звонков, типичными для остеопороза [23].

Генерализованное снижение костной плотности 
на рентгенограммах может сопровождаться уменьше-
нием МПК на DXA. Несмотря на разнообразие этиопато-
генетических факторов различных видов остеомаляции, 
DXA не обладает достаточной чувствительностью и спец-
ифичностью для ее надежного распознавания. Гистомор-
фометрия биоптата костной ткани с тетрациклиновой 
меткой является золотым стандартом верификации диа-
гноза [24]. Данный метод высокоинформативен, однако 
его применение в клинической практике ограничено 
рядом факторов, включая инвазивность, трудоемкость 
выполнения, необходимость в специализированном 
оборудовании и квалифицированном персонале. 

При ОБЛ применение рентгенологических методов 
исследования в период гестации сопряжено с рисками 
патологического воздействия на развивающийся плод.
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Лечение остеомаляции, вне зависимости от этиоло-
гии ее возникновения, направлено на устранение де-
фицита витамина D и коррекцию минерального обмена. 
Основу терапии составляет насыщающий курс колекаль-
циферола с последующим переходом на поддержива-
ющие дозы в комбинации с препаратами кальция.  При 
тяжелых формах с выраженным болевым синдромом, 
патологическими переломами обосновано назначение 
активных метаболитов витамина D под контролем пока-
зателей кальция сыворотки крови [25].

Согласно данным впервые опубликованного систе-
матического обзора и метаанализа, оценившего сравни-
тельную эффективность терапевтических вмешательств 
при ОБЛ, наибольший прирост МПК через 12–24 месяца 
лечения при применении терипаратида в послеродо-
вом периоде составил: от 8 до 24,4% в поясничном от-
деле позвоночника и 8,4–18,6% в шейке бедра. Бисфос-
фонаты и деносумаб показали повышение на 5–41,5% 
и 21,2–32,0% для поясничного отдела позвоночника 
и 0,7–18% и 5,6–13% в шейке бедра соответственно. 
На фоне комбинированного приема препаратов каль-
ция и нативной формы витамина D отмечено увеличение 
МПК на 2–12,2% в поясничном отделе, а при монотера-
пии альфакальцидолом — на 21,4–36,6% [26]. 

 Представленный клинический случай демонстриру-
ет трудности дифференциальной диагностики остеома-
ляции и ОБЛ. 

Исходно выраженный дефицит витамина D, развитие 
ВГПТ, положительный эффект после назначения терипа-
ратида и коррекции дефицита витамина D у пациентки 
являются подтверждением нарушения процессов мине-
рализации костей. Постоянный характер клинических 
проявлений между родами и по завершении грудного 
вскармливания наряду с повторным ухудшением состо-
яния при нерегулярном приеме препаратов витамина D 
также свидетельствуют о развитии остеомаляции. Жало-
бы на хроническую головную боль могут быть объясне-
ны «остеомаляционной цефалгией» — редким, но патог-
номоничным симптомом остеомаляции. 

DXA не позволяет достоверно оценить степень на-
рушения минерализации костной ткани, что требует 
применения дополнительных методов диагностики. От-
сутствие компрессионных переломов, характерных для 
остеопороза, и наличие двояковогнутых деформаций 
тел позвонков на МРТ («рыбьи позвонки») служат важ-
ным диагностическим критерием остеомаляции. Допол-
нительным фактором, опровергающим диагноз ОБЛ, яв-

ляется продолжающееся у пациентки прогрессирование 
болевого синдрома, несмотря на прирост МПК на фоне 
применения антирезорбтивной терапии. 

Сочетание клинических проявлений, результатов 
биохимических и прежде всего рентгенологических ис-
следований послужили основой для углубленного диа-
гностического поиска. Это позволило ретроспективно 
верифицировать у пациентки остеомаляцию. Приведен-
ный клинический случай подчеркивает важность все-
сторонней оценки визуализирующих и лабораторных 
данных, особенно в случаях атипичного течения заболе-
вания у молодых женщин. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Остеомаляция и ОБЛ в равной степени являются зна-
чимыми, однако часто недооцененными и труднодиагно-
стируемыми заболеваниями. Тщательная прегравидарная 
подготовка, включающая выявление и коррекцию де-
фицита витамина D, имеет основополагающее значение 
в предупреждении нарушений метаболизма костной тка-
ни во время беременности и в послеродовом периоде.

Междисциплинарный подход, персонализированные 
стратегии, а также грамотная интерпретация результатов 
различных методов исследований, в частности рентгено-
логических, позволят повысить осведомленность специ-
алистов здравоохранения о данных патологиях для 
обеспечения своевременной диагностики и назначения 
эффективного патогенетического лечения, повышая ка-
чество жизни пациенток и предотвращая раннюю инва-
лидизацию женщин репродуктивного возраста. 
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При направлении статьи в редакцию рекомендуется 
руководствоваться следующими правилами, составлен-
ными с учетом «Единых требований к рукописям, пре-
доставляемым в биомедицинские журналы» (Uniform 
Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical 
Journals), разработанных Международным комитетом 
редакторов медицинских журналов (International Com-
mittee of Medical Journal Editors).
1.	 Рукопись. Направляется в редакцию в электронном 

варианте через online форму. Загружаемый в систему 
файл со статьей должен быть представлен в формате 
Microsoft Word (иметь расширение *.doc, *.docx, *.rtf ). 
1.1.	Объем полного текста рукописи (оригинальные 

исследования, лекции, обзоры), в том числе та-
блицы и список литературы, не должен превы-
шать 6000 слов, включая пробелы. Объем статей, 
посвященных описанию клинических случаев, 
не более 6000 слов; краткие сообщения и письма 
в редакцию – в пределах 1500 слов. Количество 
слов в тексте можно узнать через меню Word 
(«Файл» - «Просмотреть свойства документа» - 
«Статистика») В случае, когда превышающий 
нормативы объем статьи, по мнению автора, 
оправдан и не может быть уменьшен, решение 
о публикации принимается на заседании редкол-
легии по рекомендации рецензента.

1.2.	Формат текста рукописи. Текст должен быть 
напечатан шрифтом Times New Roman, иметь 
размер 12 pt и межстрочный интервал 1,0 pt. От-
ступы с каждой стороны страницы 2 см. Выделе-
ния в тексте можно проводить ТОЛЬКО курсивом 
или полужирным начертанием букв, но НЕ под-
черкиванием. Из текста необходимо удалить 
все повторяющиеся пробелы и лишние разрывы 
строк (в автоматическом режиме через сервис 
Microsoft Word «найти и заменить»). 

1.3.	Файл с текстом статьи, загружаемый в форму 
для подачи рукописей, должен содержать всю ин-
формацию для публикации (в том числе рисунки 
и таблицы). Структура рукописи должна соответ-
ствовать шаблону: 
1.3.1.	 Русскоязычная аннотация

•	 Название статьи. 
•	 Авторы статьи. При написании авторов 

статьи фамилию следует указывать до ини-
циалов имени и отчества (Иванов П.С., Пе-
тров С.И., Сидоров И.П.)

•	 Название учреждения. Необходимо при-
вести официальное ПОЛНОЕ название 
учреждения (без сокращений). После на-
звания учреждения необходимо в скобках 
указать ФИО руководителя учреждения 
и его должность. Если в написании руко-
писи принимали участие авторы из разных 
учреждений, необходимо соотнести назва-
ния учреждений и ФИО авторов путем до-
бавления цифровых индексов в верхнем 

регистре перед названиями учреждений 
и фамилиями соответствующих авторов.

•	 Резюме статьи должно быть (если работа 
оригинальная) структурированным: ак-
туальность, цель, материалы и методы, 
результаты, выводы. Резюме должно пол-
ностью соответствовать содержанию ра-
боты. Объем текста резюме не должен 
превышать 250 слов (для коротких сооб-
щений, новостей, некрологов, редактор-
ских заметок – не более 150 слов).

•	 Ключевые слова. Необходимо указать клю-
чевые слова - от 3 до 10, способствующих 
индексированию статьи в поисковых систе-
мах. Ключевые слова должны попарно соот-
ветствовать на русском и английском языке. 

1.3.2.	 Англоязычная аннотация
•	 Article title. Англоязычное название должно 

быть грамотно с точки зрения английского 
языка, при этом по смыслу полностью со-
ответствовать русскоязычному названию 

•	 Author names. ФИО необходимо писать 
в соответствии с заграничным паспортом, 
или так же, как в ранее опубликованных 
в зарубежных журналах статьях. Авторам, 
публикующимся впервые и не имеющим 
заграничного паспорта, следует восполь-
зоваться стандартом транслитерации 
BGN/PCGN (см. ниже).

•	 Affiliation. Необходимо указывать ОФИ-
ЦИАЛЬНОЕ АНГЛОЯЗЫЧНОЕ НАЗВАНИЕ 
УЧРЕЖДЕНИЯ. Наиболее полный список 
названий учреждений и  их официаль-
ной англоязычной версии можно найти 
на сайте РУНЭБ eLibrary.ru

•	 Abstract. Англоязычная версия резюме 
статьи должна по смыслу и структуре пол-
ностью соответствовать русскоязычной 
и быть грамотной с точки зрения англий-
ского языка.

•	 Key words. Для выбора ключевых слов 
на  английском следует использовать те-
заурус Национальной медицинской би-
блиотеки США – Medical Subject Headings 
(MeSH).

1.3.3.	 Полный текст (на русском, английском или 
обоих языках) должен быть структуриро-
ванным по разделам. Структура полного 
текста рукописи, посвященной описанию 
результатов оригинальных исследований, 
должна соответствовать общепринятому 
шаблону и содержать разделы: введение 
(актуальность), цель и  задачи, материалы 
и методы (пациенты и методы), результаты, 
выводы, обсуждение (дискуссия).

1.3.4.	 Дополнительная информация (на рус-
ском, английском или обоих языках)

ЕДИНЫЕ ТРЕБОВАНИЯ К МАТЕРИАЛАМ, ПРЕДСТАВЛЯЕМЫМ В ЖУРНАЛ 
«ОЖИРЕНИЕ И МЕТАБОЛИЗМ»
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•	 Информация о конфликте интересов. 
Авторы должны раскрыть потенциальные 
и  явные конфликты интересов, связан-
ные с рукописью. Конфликтом интересов 
может считаться любая ситуация (финан-
совые отношения, служба или  работа 
в  учреждениях, имеющих финансовый 
или политический интерес к публикуемым 
материалам, должностные обязанности 
и др.), способная повлиять на автора руко-
писи и привести к сокрытию, искажению 
данных, или изменить их трактовку. Нали-
чие конфликта интересов у одного или не-
скольких авторов не является поводом 
для отказа в публикации статьи. Выявлен-
ное редакцией сокрытие потенциальных 
и явных конфликтов интересов со стороны 
авторов может стать причиной отказа 
в рассмотрении и публикации рукописи.

•	 Информация о спонсорстве. Необхо-
димо указывать источник финансирова-
ния как  научной работы, так и процесса 
публикации статьи (фонд, коммерческая 
или государственная организация, частное 
лицо и др.). Указывать размер финансиро-
вания не требуется.

•	 Благодарности. Авторы могут выразить 
благодарности людям и организациям, 
способствовавшим публикации статьи 
в журнале, но не являющимся её авторами. 

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).
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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



| Ожирение и метаболизм / Obesity and metabolism


	_Hlk197507147
	_Hlk178273862

