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Резюме. Рассматриваются патогенетические факторы нарушений метаболизма у пациентов с акромегалией до и 
после лечения. Обсуждаются вопросы инсулинорезистентности, дислипидемии, изменения в уровне адипокинов, 
маркеров воспаления и костного метаболизма. Также рассматривается вопрос недостаточности соматотропного 
гормона, возникшей в результате лечения акромегалии, и факторов риска, ассоциированных с ней.
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НАУЧНЫЕ ОБЗОРЫ

Акромегалия ассоциирована с целым спектром 
значимых нарушений метаболизма, обуславливающих 
повышенную заболеваемость и смертность пациентов 
[11,15]. Влияние метаболических дисфункций в когорте 
больных акромегалией тем больше, чем выше степень 
активности заболевания, однако многие больные в про-
цессе лечения не достигают критериев, соответствую-
щих «полной ремиссии», несмотря на использование 
современных методик. В лучших центрах полная ре-
миссия достигается в 80-90% при наличии у пациента 
микроаденомы и составляет около 50% при макроаде-
номах, еще более снижаясь в случаях инвазии опухоли 
[41]. Эти данные позволяют рассматривать проблему 
метаболических нарушений у пациентов с акромегали-
ей как актуальную и определяют необходимость изуче-
ния ассоциированных с ними факторов риска преждев-
ременной смерти как до применения патогенетической 
терапии, так и после нее, поскольку почти у половины 
пациентов невозможно достижение полной ремиссии 
заболевания.

1. Активная акромегалия и инсулинорезистент-
ность. Для активной стадии акромегалии особенно ха-
рактерны различные нарушения метаболизма глюкозы, 
и наиболее часто у данных пациентов выявляют наруше-
ние толерантности к глюкозе и сахарный диабет [14,39]. 
Известно, что этим пациентам свойственна инсулино-
резистентность, сопровождающаяся гиперинсулинеми-
ей [20], более высокие показатели индекса инсулиноре-
зистентности НОМА-IR и отношения триглицеридов к 
липопротеинам высокой плотности [62,60]. В несколь-
ких исследованиях была показана прямая взаимосвязь 
между уровнем соматотропного гормона и степенью на-
рушения толерантности к глюкозе, а также с выражен-
ностью инсулинорезистентности как печеночной, так 
и периферической [35]. Все эти данные подтверждают 
возможность формирования у пациентов с акромегали-
ей комплекса метаболических отклонений, относящих-
ся к факторам риска атеросклероза. Имеются данные 
о том, что достижение компенсации активной акроме-
галии в результате оперативного лечения или терапии 
аналогами соматостатина сопровождается снижением 

соматотропного гормона (СТГ) и инсулиноподобного 
фактора роста 1 типа и способствует снижению инсу-
линорезистентности, оцениваемой с помощью индекса 
HOMA-IR [42]. Патогенез СТГ-индуцированной инсу-
линорезистентности недостаточно изучен. Получены 
данные, что гормон роста ингибирует фосфорилирова-
ние рецептора инсулина и одну из главных сигнальных 
молекул пострецепторного пути инсулина – IRS-1, что 
сопровождается снижением периферической инсулино-
резистенности. Кроме того, было показано, что избыток 
соматотропного гормона стимулирует глюконеогенез и 
липолиз, что приводит к повышению уровня свободных 
жирных кислот в крови, которые, в свою очередь, пода-
вляют инсулин-стимулированное окисление глюкозы и 
усугубляют инсулинорезистентность [13]. Интересно, 
что инсулиноподобный фактор роста 1 типа, наоборот, 
улучшает чувствительность к инсулину и тем самым 
«противостоит» неблагоприятным эффектам сомато-
тропного гормона на чувствительность к глюкозе [13,49]. 
В патогенезе нарушений метаболизма глюкозы значимая 
роль принадлежит дисфункции β-клеток. В клинических 
исследованиях дисфункция β-клеток чаще всего оцени-
вается по индексу HOMA-B, который позволяет оценить 
секрецию инсулина в состоянии натощак. При плохой 
компенсации акромегалии и повышенных уровнях со-
матотропного гормона и инсулиноподобного фактора 
роста 1 типа резервные возможности β-клеток истоща-
ются, что клинически проявляется нарушенной толе-
рантностью к глюкозе или сахарным диабетом [14,39].

2. Акромегалия и липидный профиль. Много исследо-
ваний было посвящено изучению липидного профиля 
у пациентов с акромегалией. Уровни триглицеридов и 
общего холестерина у пациентов с акромегалией в боль-
шинстве исследований были повышены [7,20,28,35,62], 
а содержание липопротеинов высокой плотности либо 
понижено [52], либо не изменено [7,19]. Также, име-
ются данные, что у пациентов с акромегалией часто 
определяют повышение уровня липопротеинов низкой 
и очень низкой плотности [35,62] и аполипопротеина 
В [7]. По данным выполненных исследований, уровень 
триглицеридов у пациентов с акромегалией снижается 
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при терапии аналогами соматостатина с достижением 
хорошего контроля заболевания [17]. Вышеописанные 
нарушения липидного профиля при акромегалии во 
многом обусловлены инсулинорезистентностью, но, 
вместе с тем, гормон роста имеет и прямое влияние на 
метаболизм липидов. Соматотропный гормон ингиби-
рует липопротеин-липазу жировой ткани и стимулиру-
ет гормон-чувствительную липазу, причем последняя 
отвечает за высвобождение свободных жирных кислот 
из жировой ткани, которые в последующем использу-
ются печенью для синтеза триглицеридов [21,43,44].

3. Факторы воспаления и акромегалия. В исследова-
нии M. Kałuzny и соавт. (2010) были оценены показатели 
фибриногена, как одного из провоспалительных факто-
ров. Оказалось, что как в группе активной акромегалии, 
так и в группе с достигнутой ремиссией заболевания, по-
казатели фибриногена были выше относительно группы 
контроля без акромегалии. Таким образом, отсутствова-
ла существенная разница по концентрации фибриногена 
между группой активной акромегалии и группой с до-
стигнутой ремиссией заболевания, что свидетельствует 
о сохраняющемся риске сердечно-сосудистых и опухо-
левых заболеваний в когорте пациентов с акромегалией. 
Авторы данной работы обнаружили корреляцию между 
минимальным уровнем соматотропного гормона (СТГ) 
в процессе выполнения орального глюкозотолерантного 
теста и уровнем фибриногена в группе активной акроме-
галии, что может свидетельствовать о возможном влия-
нии повышенного уровня СТГ на концентрацию фибри-
ногена. Более высокий уровень фибриногена у пациентов 
с активной акромегалией в сравнении с контрольной 
группой подтверждается и результатами других иссле-
дований [20,62]. Вместе с тем, в некоторых из них было 
получено значимое снижение содержания фибриногена 
у пациентов после достижения хорошего контроля акро-
мегалии [62]. Уровень С-реактивного белка у пациентов с 
активной акромегалией был более низким в сравнении с 
группой акромегалии, в которой достигнута компенсация 
заболевания [20,35,62]. Лишь в одном исследовании такой 
разницы получено не было [28]. Также было показано, что 
пациенты с акромегалией имеют более низкие значения 
С-реактивного белка (СРБ) по сравнению с контрольной 
группой здоровых, которые повышаются после терапии 
пегвисомантом [52]. При терапии аналогами соматоста-
тина уровень СРБ также значимо повышается в сравне-
нии со значением до терапии [20]. Необходимо отметить, 
что по результатам многих исследований уровень СБР 
отрицательно коррелировал с уровнем соматотропного 
гормона [8,26,37]. С-реактивный белок продуцируется в 
печени активированными моноцитами при воздействии 
цитокинов. Соматотропный гормон действует через ре-
цепторы, принадлежащие к надсемейству цитокиновых 
рецепторов, и активация его рецептора вызывает моле-
кулярный сигнал, аналогичный цитокиновому. Высокие 
концентрации гормона роста могут конкурировать с 
провоспалительными цитокинами и, таким образом, мо-
гут снижать уровень С-реактивного белка [6,35]. Можно 
предположить, что через этот механизм соматотропный 
гормон защищает эндотелий и сосуды. Существует и 
другая гипотеза взаимосвязи уровня С-реактивного бел-
ка и соматотропного гормона: гормон роста обладает ли-
политической активностью. Жировая ткань же является 
источником продукции интерлекина-6, который стиму-
лирует синтез С-реактивного белка [36]. В пользу этой ги-
потезы говорит тот факт, что в исследовании M. Kałuzny 
и соавт. (2010) уровень С-реактивного белка у пациентов 
с акромегалией отрицательно коррелировал с индексом 
массы тела. Так или иначе, можно допустить, что низкие 
уровни С-реактивного белка при активной акромегалии 
в своем роде препятствуют другим параметрам кардио-
васкулярного риска, таким как дислипидемия, артери-
альная гипертензия, сахарный диабет и др. Данное пред-
положение может быть поводом для размышления при 
оценке того факта, что пациенты с акромегалией имеют 
меньшую толщину интима-медиа, чем та, которую пред-

полагало наличие их факторов риска [45].
4. Жировая ткань и акромегалия. У пациентов с ак-

тивной акромегалией снижено содержание жировой 
ткани и повышено содержание тощей массы вследствие 
липолитического и анаболического эффектов сомато-
тропного гормона (СТГ) [24,25,34,56,60], причем в ис-
следовании P.U. Freda и соавт. (2008) были получены 
интересные данные: при акромегалии снижено содер-
жание висцеральной и подкожной жировой ткани, но 
повышено содержание межмышечной жировой ткани. 
Последнее, вероятно, может быть ассоциировано с СТГ-
индуцированной инсулинорезистентностью. До конца 
не ясно, каким образом повышение содержания меж-
мышечной жировой ткани снижает чувствительность 
к инсулину, но существуют гипотезы, что причиной 
может служить нарушение кровотока в мышцах, сни-
жение диффузионной способности инсулина или по-
вышение локальной концентрации свободных жирных 
кислот [24]. Жировая ткань секретирует множество ци-
токинов, которые могут вызвать дисфункцию адипоци-
тов и способствовать инсулинорезистентности (в част-
ности, измененная активность в системе интерлейкина-
1и интерлейкина-6 и др.), а также дисфункции β-клеток 
[22,58,66]. Например, интерлейкин-1β вызывает нару-
шение функции β-клеток и их апоптоз, а антагонист ре-
цептора интерлейкина-1 защищает клетки от действия 
последнего, и его содержание снижено при сахарном 
диабете 2 типа [40,51]. В исследовании T. Ueland и со-
авт. (2010) было показано, что у пациентов с активной 
акромегалией в сравнении с группой контроля было 
низкое содержание антагониста рецептора интерлейки-
на-1 (IL-1Ra) и повышено содержание интерлейкина-1β, 
при этом сниженный показатель IL-1Ra положительно 
коррелировал со сниженным общим содержанием жи-
ровой ткани. Одновременно в макрофагах инсулинопо-
добный фактор роста 1 типа (ИФР-1) и соматотропный 
гормон (СТГ) значительно снижали высвобождение 
антагониста рецептора интерлейкина-1 и повышали 
высвобождение интерлейкина-1β. Таким образом, по-
вышение уровня ИФР-1/СТГ может вести к нарушению 
функции β-клеток через влияние на жировую ткань и 
цитокин интерлейкин-1β.

Логично предположить, что изменения в составе жи-
ровой ткани ведут и к изменению в обмене таких гормо-
нов как лептин, грелин и адипонектин. Получены данные 
о том, что избыток гормона роста ассоциирован со сни-
женным уровнем лептина [18,31,54,60]. Нормализация 
соматотропного гормона и инсулиноподобного фактора 
роста 1 типа может способствовать увеличению уровня 
циркулирующего лептина, независимо от изменений 
индекса массы тела [18], в то же время гормон роста 
может напрямую взаимодействовать с жировой тканью 
и снижать экспрессию гена лептина в жировой ткани 
[32], что и дает возможность предположить наличие как 
прямого, так и непрямого эффектов. Т. Ueland и соавт. 
(2010) выявили отрицательную корреляционную связь 
между содержанием лептина и уровнем гормона роста. 
В другом исследовании уровень лептина у пациентов с 
акромегалией коррелировал с индексом массы тела как 
до, так и после нормализации соматотропного гормона 
и инсулиноподобного фактора роста 1 типа [46], при-
чем после нормализации уровень лептина повышался 
[18,46]. В здоровой популяции уровень лептина выше у 
женщин. При акромегалии уровень лептина также ока-
зался более высоким у женщин, чем у мужчин, как при 
активной, так и при контролируемой формах заболева-
ния [46]. В популяции здоровых инсулин стимулирует 
выработку лептина [1]. Положительная корреляция 
между лептином и индексом инсулинорезистентности 
НОМА-IR, наблюдаемая в группе контроля, не выявля-
ется в группе акромегалии [54]. Лептин снижен у паци-
ентов с акромегалией, несмотря на имеющуюся гипе-
ринсулинемию. Таким образом, инсулин, по-видимому, 
не является главным регулятором уровня лептина при 
акромегалии. Назначение же лептина способно умень-
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шить инсулинорезистентность и дислипидемию. При 
липоатрофическом диабете так же, как и при акромега-
лии, наблюдаются низкие уровни лептина ввиду отсут-
ствия жировой ткани при наличии инсулинорезистент-
ности вследствие нарушения процессов депонирования 
жира в адипоцитах и жировой дистрофии печени [5]. 
Низкий уровень лептина при акромегалии, по анало-
гии с липоатрофическим диабетом, может играть роль 
в развитии инсулинорезистентности.

Грелин способствует высвобождению гормона ро-
ста из передней доли гипофиза, так как является лиган-
дом для рецептора стимулятора (GHS-R) его секреции. 
Ацилированная (активная) форма грелина активирует 
экспрессию клеток GHS-R [19]. Помимо гормона роста на 
продукцию грелина влияют многие факторы, в том числе 
и уровень инсулина: инсулин действует как ингибитор 
грелина [50]. Подавление грелина плазмы происходит не-
зависимо от профиля соматотропного гормона: уровень 
грелина снижается как у пациентов с активной акроме-
галией [23], так и у здоровых людей [10,23]. Вследствие 
отрицательной обратной связи между соматотропным 
гормоном и инсулиноподобным фактором роста 1 типа 
с одной стороны, и грелином с другой, пациенты с ак-
тивной стадией акромегалии имеют более низкие зна-
чения последнего в сравнении с контрольной группой 
здоровых [12]. Уровень инсулина и индекс инсулиноре-
зистентности HOMA-IR отрицательно коррелируют с 
уровнем грелина у пациентов с акромегалией до терапии 
[42]. Уровень грелина у пациентов с активной стадией 
акромегалии значительно возрастает после оперативно-
го лечения, но при этом концентрации как общего, так 
и активного грелина не достигают показателей здоровых 
лиц в течение раннего послеоперационного периода при 
нормализации соматотропного гормона непосредствен-
но после операции, что, вероятно, может быть связано 
с замедленным восстановлением функции клеток и за-
медленной нормализацией инсулиноподобного фактора 
роста 1 типа [42,57]. При терапии же аналогами сомато-
статина уровень грелина снижается на фоне терапии (в 
среднем на 47%) без взаимосвязи с уровнем подавления 
соматотропного гормона (СТГ) и инсулиноподобного 
фактора роста 1 типа (ИФР-1), что может говорить о 
многофакторном влиянии на концентрацию грелина у 
пациентов с акромегалией, а не только повышенного со-
держания СТГ/ИФР-1. Как до лечения, так и после хи-
рургического вмешательства и терапии аналогами сома-
тостатина, уровень грелина остается подавленным в ходе 
орального глюкозотолерантного теста [42].

Особенно много разночтений в данных литературы о 
содержании и реакции адипонектина на разные факторы. 
Адипонектин синтезируется в печени и мышцах, причем 
экспрессия их рецепторов и содержание адипонектина 
снижается под воздействием инсулина [59]. Научные ра-
боты, целью которых было изучение адипонектина у па-
циентов с акромегалией, имели противоречивые резуль-
таты. Ранее упоминалось, что пациенты с акромегалией 
имеют более низкий процент содержания жировой тка-
ни по сравнению со здоровыми лицами с тем же весом. 
Так как адипонектин имеет отрицательную корреляцию 
с содержанием жировой ткани, то теоретически пациен-
ты с акромегалией должны иметь более высокие уровни 
адипонектина относительно контрольной группы, подо-
бранной по индексу массы тела. В то же время инсули-
норезистентность и гиперинсулинемия, свойственные 
пациентам с акромегалией, должны наоборот, снижать 
концентрацию адипонектина. В исследовании J.V. Silha 
и соавт. (2003) были получены результаты, свидетель-
ствующие о повышении содержания адипонектина, 
несмотря на тенденцию к повышению инсулинорези-
стентности в группе акромегалии в сравнении с группой 
контроля здоровых, подобранной по возрасту, полу и 
индексу массы тела. В контрольной группе адипонектин 
имел слабую корреляцию с белком, связывающим инсу-
линоподобный фактор роста 1 типа. Так как последний 
регулируется инсулином, результат предполагает, что в 

норме адипонектин имеет связь с чувствительностью к 
инсулину. Данная корреляция не была получена в груп-
пе акромегалии. В другом исследовании также были по-
лучены данные о повышении содержания адипонектина 
у пациентов с акромегалией в сравнении с контрольной 
группой [53]. В то же время другие авторы, наоборот, 
выявили снижение его содержания [56], а удаление опу-
холи при активной акромегалии привело к повышению 
сывороточной концентрации адипонектина [64]. В ис-
следовании же Т. Ueland и соавт. (2010) вообще не было 
выявлено различия в содержании адипонектина между 
группой акромегалии и контрольной.

5. Энергетический гомеостаз и костный метабо-
лизм у больных акромегалией. Интерес исследователей 
в последнее время привлекают механизмы взаимодей-
ствия энергетического и костного метаболизма. В ряде 
исследований было показано, что дефицит остеокаль-
цина ассоциирован со сниженной секрецией инсулина, 
инсулинорезистентностью, гипергликемией и ожире-
нием, предполагая взаимосвязь между костным мета-
болизмом и метаболизмом глюкозы [38,48]. Более того, 
терапия остеокальцином стимулировала экспрессию 
инсулина в β-клетках in vitro и улучшала толерантность 
к глюкозе in vivo. Известно, что костный обмен повы-
шен при акромегалии, а биохимические маркеры косте-
образования и резорбции костной ткани коррелируют 
с уровнями циркулирующих соматотропного гормона 
и инсулиноподобного фактора роста 1 типа, предпо-
лагая их прямой эффект на остеобласты и остеокласты 
[9,61,65]. Т. Ueland и соавт. (2006) выявили снижение 
минеральной плотности костной ткани у женщин с ак-
тивной акромегалией в сравнении с группой контроля 
(но не у мужчин) независимо от степени активности за-
болевания и уровня половых гормонов. М. Bolanowski и 
соавт. (2006) выявили, что анаболический эффект гор-
мона роста на костную ткань распространяется только 
на проксимальную часть бедра у мужчин. В исследова-
нии же N. Sucunza и соавт. (2009) результаты свидетель-
ствовали о повышении содержания только остеокаль-
цина в сравнении с контрольной группой, а содержа-
ние С-концевого телопептида было снижено, причем 
пациенты с активной формой акромегалии имели бо-
лее высокую минеральную плотность костной ткани в 
сравнении с пациентами с ремиссией заболевания [56]. 
В исследовании Т. Ueland и соавт. (2010) у пациентов 
с активной акромегалией в сравнении с контрольной 
группой здоровых, подобранной по полу, возрасту и 
индексу массы тела, было значительно повышено содер-
жание остеокальцина, причем его уровень коррелиро-
вал с активностью заболевания (оцениваемой по уров-
ню инсулиноподобного фактора роста 1 типа), а также 
отрицательно коррелировал с уровнем антагониста ре-
цептора интерлейкина-1. По результатам множествен-
ной регрессии только остеокальцин был определен как 
положительный предиктор инсулинорезистентности и 
функции β-клеток у пациентов с активной акромегали-
ей. Также добавление соматотропного гормона и инсу-
линоподобного фактора роста 1 типа к остеокальцину 
in vitro в данном исследовании приводило к подавле-
нию секреции инсулина, тогда как один остеокальцин 
стимулировал секрецию этого гормона. Таким образом, 
положительная корреляция инсулинорезистентности и 
остеокальцина отражает, вероятно, повышение функ-
ции бета клеток в ответ на инсулинорезистентность 
при акромегалии. Подтверждением данной теории яв-
ляются результаты исследования, доказывающие, что 
гормон роста стимулирует пролиферацию β-клеток и 
продукцию инсулина [30].

6. Соматотропная недостаточность – как положи-
тельный результат лечения или ухудшение отдаленно-
го прогноза у больных акромегалией?

В процессе течения акромегалии у пациентов возни-
кают клинические ситуации, обусловленные не только 
избытком соматотропного гормона (СТГ), но и его не-
достатком – дефицит СТГ, как правило, возникает на 
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фоне лечения.
Как избыток, так и недостаток гормона роста оказы-

вают негативный эффект на функциональное состояние 
сердечно-сосудистой системы [2,16,27]. Данная пробле-
ма – не редкая ситуация в клинической практике. В ис-
следовании S. Pekic  и соавт. (2006) доля пациентов с не-
достаточностью соматотропного гормона составила 43% 
среди подвергнутых радикальной терапии (оперативное 
лечение или оперативное лечение и лучевая терапия) 
[47]. Логично предположить, что в группах с достигну-
тым в результате лечения хорошим контролем акроме-
галии могут быть выявлены пациенты с соматотропной 
недостаточностью. Во многих исследованиях были пре-
доставлены доказательства того, что снижение смертно-
сти при акромегалии в процессе терапии наблюдалось 
при снижении среднего уровня соматотропного гормона 
менее 2,5 µг/л [3,4,29]. Одновременно при значениях гор-
мона роста ниже целевого уровня наблюдалось увеличе-
ние смертности. Более того, существуют исследования, 
доказывающие, что низкий уровень инсулиноподобного 
фактора роста 1 типа в общей популяции ассоциирован 
с повышенным риском ишемической болезни сердца, 
застойной сердечной недостаточностью и увеличением 
толщины интима-медиа, что отражает инициацию про-

цессов субклинического атеросклероза [33,55].
На сегодняшний день отсутствуют данные, доказы-

вающие, что заместительная терапия недостаточности 
соматотропного гормона вообще и при акромегалии в 
частности способствует снижению смертности. В иссле-
довании Т. Wexler и соавт. (2009) были получены данные 
о снижении качества жизни у вылеченных пациентов в 
случаях исхода терапии в виде недостаточности сома-
тотропного гормона, относительно группы больных, в 
которой уровень гормона роста соответствовал нор-
мальным значениям.

Таким образом, пациенты с акромегалией нуждают-
ся в тщательном пожизненном наблюдении с оценкой 
и возможной коррекцией имеющихся у них нарушений 
метаболизма, так как не все из них достигают критериев 
ремиссии, и, в то же самое время, многие метаболиче-
ские нарушения сохраняются и при неактивной стадии 
заболевания. Также значимым для пациентов являет-
ся оценка наличия недостаточности соматотропного 
гормона даже в случаях успешного применения ради-
кальных методов лечения акромегалии в силу того, что 
недостаточность соматотропного гормона, как и его 
избыток, ассоциирована с повышенной смертностью и 
снижением качества жизни.
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