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Вве де ние
На ру ше ния уг ле вод но го и ли пид но го об ме на яв ля -

ют ся од ни ми из на и бо лее рас про ст ра нен ных и кли ни -
че с ки зна чи мых на ру ше ний ме та бо лиз ма при ак ро ме -
га лии. По дан ным раз ных ав то ров па то ло гия уг ле вод -
но го об ме на (УО) встре ча ет ся у 24,0 – 77,0% [21, 27]
боль ных, что, по не ко то рым све де ни ям, в 4,5 ра за ча -
ще, чем в об щей по пу ля ции [27]. В на сто я щее вре мя
ос нов ным па то ге не ти че с ким фак то ром, при во дя щим
к на ру ше нию то ле рант но с ти к глю ко зе при ак ро ме га -
лии, счи та ет ся ин су ли но ре зи с тент ность [26, 34], од -
на ко ме ха низ мы, ле жа щие в ос но ве ин су ли но ре зи с -
тент но с ти ос та ют ся не яс ны ми. В ка че ст ве воз мож ных
при чин сни же ния чув ст ви тель но с ти к ин су ли ну изу -
ча ют ся не по сред ст вен ное вли я ние ги пер се кре ции ГР
и ИРФ-1, на ру ше ния се к ре ции гор мо нов жи ро вой
тка ни (ре зи с ти на, леп ти на, ади по нек ти на) [35], роль
дис функ ции эн до те лия. Ин те рес к этой про бле ме
обус лов лен еще и тем, что ин су ли но ре зи с тент ность и
ком пен са тор ная ги пер ин су ли не мия рас сма т ри ва ют ся
в на сто я щее вре мя в ка че ст ве цен т раль ных ком по нен -
тов ме та бо ли че с ко го сер деч но-со су ди с то го син д ро ма
[4, 10, 33]. 

Ис поль зо ва ние со вре мен ных ме то дов ис сле до ва -
ния при ве ло к рас ши ре нию пред став ле ний о ха рак те -
ре дис ли пи де мии при ак ро ме га лии. По яви лись дан -
ные о том, что у боль ных по вы ше но со дер жа ние в кро -
ви ате ро ген но го ли по про те и на (а), об на ру же ны на ру -
ше ния в рас пре де ле нии суб фрак ций ли по про те и нов
низ кой плот но с ти (ЛПНП) [36] и из ме не ния фи зи че -
с ких свойств ЛПНП (бо лее ма лень кие и/или плот ные
ча с ти цы ЛПНП по срав не нию со здо ро вы ми ли ца ми)
[12]. Twickler T. и со авт. [39] вы яви ли у боль ных ак ро -
ме га ли ей в ак тив ной ста дии бо лее вы со кие по срав не -
нию со здо ро вы ми ли ца ми уров ни ате ро ген ных пост -
пран ди аль ных рем нан тов ли по про те и нов (ос тат ков
ли по про те и нов, бо га тых апо-Е). Beentjes J. и со авт.

[14] по лу чи ли дан ные, сви де тель ст ву ю щие о воз мож -
ном на ру ше нии об рат но го транс пор та хо ле с те ри на
при этом за бо ле ва нии. 

На ру ше ния уг ле вод но го и ли пид но го об ме на при
ак ро ме га лии име ют не толь ко са мо сто я тель ное зна -
че ние, но так же ас со ци и ру ют ся с про грес си ро ва ни ем
сер деч но-со су ди с той па то ло гии. На ру ше ния УО
сопровождаются уве ли чением уро вня си с то ли че с ко -
го, и осо бен но ди а сто ли че с ко го ар те ри аль но го дав -
ле ния у боль ных [25]. В свою оче редь на ру ше ния УО
и ар те ри аль ная ги пер тен зия вли я ют на тя жесть по ра -
же ния серд ца [18]. В этом ис сле до ва нии под груп па
боль ных ак ро ме га ли ей, стра да ю щих ги пер то ни ей и
са хар ным ди а бе том (СД) име ла са мую вы со кую рас -
про ст ра нён ность ги пер тро фии ле во го же лу доч ка
(84,6%), на ру ше ний его ди а сто ли че с кой (69,2%) и
си с то ли че с кой функ ции в по кое (53,9%) по срав не -
нию с боль ны ми ак ро ме га ли ей с на ру шен ной то ле -
рант но с тью к глю ко зе (НТГ) и нор маль ным УО. Из -
ве ст но, что дис ли пи де мия и АГ спо соб ст ву ют раз ви -
тию ран не го ате ро ск ле ро за, в том чис ле ко ро нар ных
и моз го вых ар те рий. По не ко то рым дан ным, смерт -
ность па ци ен тов от це ре б ро ва с ку ляр ных бо лез ней и
ИБС в 3,3 ра за вы ше, чем в по пу ля ции [24]. Од на ко
не все ав то ры на хо дят кли ни че с кие до ка за тель ст ва
ин тен си фи ка ции про цес сов ате ро ге не за при этом за -
бо ле ва нии [19, 31]. 

Не смо т ря на про гресс в ис сле до ва нии об ме на ве -
ществ при ак ро ме га лии, не ко то рые про бле мы ос та ют ся
ма ло изу чен ны ми. По-преж не му ак ту аль ны во про сы о
за ви си мо с ти на ру ше ний уг ле вод но го и ли пид но го об ме -
на от дли тель но с ти и ак тив но с ти ак ро ме га лии, осо бен -
но с тях дис ли пи де мии, о вза и мо свя зях па то ло гии ли пид -
но го и уг ле вод но го об ме на. Не ус та нов ле ны фак то ры,
спо соб ст ву ю щие на ру ше нию то ле рант но с ти к глю ко зе
при этом за бо ле ва нии. Все вы ше пе ре чис лен ное и обус -
ло ви ло вы бор те мы на сто я ще го ис сле до ва ния.

O ригинальные работы

Со сто я ние уг ле вод но го и ли пид но го об ме на 
при ак ро ме га лии

Е.И. Ма ро ва, Ю.Ю. Бе ло ва, А.Д. Деев*, Н.Н. Мо лит во сло во ва

ГУ Эн до кри но ло ги че с кий на уч ный центр РАМН (ди р. – акад. РАН и РАМН И.И. Де дов)
*ГУ Го су дар ст вен ный на уч но-ис сле до ва тель ский центр 

про фи лак ти че с кой ме ди ци ны МЗ РФ, Моск ва
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Ма те ри ал и ме то ды
Ди зайн: од но мо мент ное (по пе реч ное) ис сле до ва -

ние боль ных ак ро ме га ли ей с це лью изу че ния осо бен -
но с тей со сто я ния ли пид но го и уг ле вод но го об ме на. 

Кри те рии вклю че ния: па ци ен ты в ак тив ной ста дии
ак ро ме га лии – впер вые вы яв лен ные и по сле раз лич -
ных ви дов ле че ния, не до стиг шие ре мис сии, что до ка -
зы ва лось по вы шен ным для дан но го воз ра с та и по ла
со дер жа ни ем в кро ви ин су ли но по доб но го рос то во го
фак то ра 1 (ИРФ-1) и/или от сут ст ви ем сни же ния сы -
во ро точ но го гор мо на рос та (ГР) ни же 1 нг/мл на фо не
стан дарт но го пе ро раль но го те с та то ле рант но с ти к
глю ко зе (ОГТТ) (ВОЗ, 1999 г.). Ак тив ность за бо ле ва -
ния под тверж да лась оп ре де ле ни ем тол щи ны мяг ких
тка ней сто пы (в нор ме у муж чин не бо лее 21, а у жен -
щин – 20 мм) [5]. 

Кри те рии ис клю че ния: ста дия ре мис сии ак ро ме га -
лии (нор маль ный уро вень ИРФ-1, кон цен т ра ция ГР
на фо не ОГТТ ни же 1 нг/мл, от сут ст вие кли ни че с ких
при зна ков ак тив но с ти). 

Ан т ро по ме т ри че с кие ис сле до ва ния. Из ме ре ние
дли ны те ла про во ди лось рос то ме ром РМ-2 (с по греш -
но с тью из ме ре ния не бо лее 5 мм и воз мож но с тью из -
ме ре ния рос та до 2000 мм). Мас са те ла оп ре де ля лась
на эле к трон ных на поль ных ве сах Rowenta с точ но с тью
до 0,1 кг (с воз мож но с тью из ме ре ния ве са до 160 кг).
Рас счи ты вал ся ин декс мас сы те ла (ИМТ, кг/м2) по
фор му ле: ИМТ = мас са те ла / (рост)2. Кри те ри ем нор -
маль ной мас сы те ла счи та ли зна че ния ИМТ от 18,5 -
24,9 кг/м2, из бы точ ной мас сы – от 25 до 29,9 кг/м2,
ожи ре ния II-III ст. – от 30 до 39,9 кг/м2 и IV ст. ожи ре -
ния – ≥ 40 кг/м2 [3].

Би о хи ми че с кие ис сле до ва ния про во ди лись в ла бо -
ра то рии кли ни че с кой би о хи мии ЭНЦ РАМН 
(зав. лаб. - Иль ин А.В.) на би о хи ми че с ком ана ли за то -
ре HITACHI 912 (Япо ния). Для изу че ния со сто я ния
УО па ци ен там вы пол нял ся стан дарт ный ОГТТ (ВОЗ,
1999 г.) с оп ре де ле ни ем гли ке мии плаз мы на то щак
(Глю 0) и че рез 2 ч (Глю 2) по сле на груз ки 75 г глю ко -
зы. Ре зуль та ты те с та ин тер пре ти ро ва лись сле ду ю щим
об ра зом: нор маль ная то ле рант ность к глю ко зе – Глю 0
< 6,1 ммоль/л, Глю 2 < 7,8 ммоль/л; НТГ - Глю 0 < 7,0
ммоль/л, 7,8 ≤ Глю 2 < 11,1 ммоль/л; на ру ше ние гли -
ке мии на то щак – 6,1 ≤ Глю 0 < 7,0 ммоль/л, Глю 2 <
7,8 ммоль/л; СД – Глю 0 ≥ 7,0, Глю 2 ≥ 11,1 ммоль/л.

Ана лиз ли пид но го спе к т ра [оп ре де ле ние об ще го
хо ле с те ри на (ОХС), ЛПНП, ли по про те и нов вы со кой
плот но с ти (ЛПВП), триг ли це ри дов (ТГ) на то щак]
про во дил ся пря мым ко ли че ст вен ным эн зи ма ти че с -
ким ка ло ри ме т ри че с ким ме то дом с ис поль зо ва ни ем
ре ак ти вов фир мы «Roche». Нор маль ны ми счи та лись
зна че ния ОХС от 3,3 до 5,2 ммоль/л, ТГ – от 0,45 до
1,86 ммоль/л, ЛПНП – от 0 до 3,9 ммоль/л, ЛПВП -
≥1,0 ммоль/л. Для изу че ния ате ро ген ных свойств сы -
во рот ки оп ре де лял ся ко эф фи ци ент ате ро ген но с ти
(Ка) по фор му ле: Ка = (ОХС – ЛПВП)/ЛПВП [7, 9].

Гор мо наль ные ис сле до ва ния вы пол ня лись в ла бо -
ра то рии би о хи ми че с кой эн до кри но ло гии и гор мо -
наль но го ана ли за ЭНЦ РАМН (ру ко во ди тель – д.м.н.,
проф. Н.П. Гон ча ров). Для оп ре де ле ния ак тив но с ти
ак ро ме га лии ис сле до ва лись ба заль ный уро вень ГР, се -

к ре ция ГР на фо не ОГТТ, кон цен т ра ция ИРФ-1 в кро -
ви на то щак. Кон цен т ра ция ГР в сы во рот ке оп ре де ля -
лась ра дио им му но ло ги че с ким ме то дом (РИА) и ме то -
дом флю о рес цент но го им му но а на ли за с раз ре ше ни ем
по вре ме ни (DELFIA). Уро вень ИРФ-1 в сы во рот ке
ана ли зи ро вал ся вы со ко чув ст ви тель ным (ми ни маль -
ное оп ре де ля е мое зна че ние 0,01 нг/мл) им му но фер -
мент ным на бо ром DSL-10-2800 без экс трак ции, пред -
став ля ю щим со бой двух ша го вый ана лиз «сэнд ви че во -
го» ти па. Кон цен т ра ции им му но ре ак тив но го ин су ли -
на (ИРИ) и С-пеп ти да в сы во рот ке оп ре де ля лись ме -
то дом РИА. Нор маль ные зна че ния ИРИ на то щак: 3,0-
25,0 мкЕд/мл [ИБОХ (Бе ла русь)], 2,1-30,8 мкЕд/мл
[«Labodia» (Швей ца рия)]. Нор маль ные зна че ния С-
пеп ти да на то щак: 0,28 – 1,32 пмоль/мл [«Labodia»
(Швей ца рия)], 1,1-3,2 нг/мл [«Immunotech» (Чеш ская
ре с пуб ли ка)]. Ко эф фи ци ен ты пе ре сче та в пмоль/л:
ИРИ (мкЕд/мл) х 7,175 = ИРИ (пмоль/л); С-пеп тид
(пмоль/мл) х 1000 = С-пеп тид (пмоль/л); С-пеп тид
(нг/мл) х 331,0 = С-пеп тид (пмоль/л). Для оцен ки чув -
ст ви тель но с ти тка ней к ин су ли ну рас счи ты вал ся ин -
декс ин су ли но ре зи с тент но с ти (ИИР) по фор му ле:
ИИР=[гли ке мия на то щак (ммоль/л) х ИРИ на то щак
(мкЕд/мл)]/22,5 [30]. 

Для изу че ния па ра ме т ров уг ле вод но го и ли пид но го
об ме на у боль ных ак ро ме га ли ей по срав не нию со здо ро -
вы ми ли ца ми об сле до ва на груп па из 10 здо ро вых жен -
щин в воз ра с те от 32 до 47 лет с нор маль ным УО, функ -
ци ей щи то вид ной же ле зы и ре про дук тив ной си с те мы. 

Ввод дан ных, их ре дак ти ро ва ние и ста ти с ти че с кий
ана лиз осу ще ств ля лись в си с те ме ста ти с ти че с ко го ана -
ли за дан ных и из вле че ния ин фор ма ции SAS (Statistical
Analysis System) (SAS/STAT User’s Guide, Version 6,
1990). Опи са тель ные чис ло вые ха рак те ри с ти ки ис сле -
ду е мых пе ре мен ных: сред ние, ча с то ты, стан дарт ные
от кло не ния и стан дарт ные ошиб ки по лу ча лись с по -
мо щью про це дур PROC SUMMARY, PROC UNIVARI-
ATE, PROC FREQ. По лу чен ные дан ные пред став ле ны
(ес ли не ого во ре но осо бо) в ви де сред них ариф ме ти че -
с ких зна че ний и стан дарт ных от кло не ний от сред не го
(М ± SD), а так же в ви де сред них на и мень ших ква д ра -
тов и стан дарт ных оши бок сред них на и мень ших ква д -
ра тов (LSMEAN±SE LSMEAN). Ста ти с ти че с кая зна -
чи мость раз ли чий меж ду груп па ми по ко ли че ст вен -
ным при зна кам оп ре де ля лась с по мо щью од но фак тор -
но го дис пер си он но го ана ли за, по ка че ст вен ным при -
зна кам – с ис поль зо ва ни ем кри те рия хи-ква д рат (χ2).
Кор ре ля ци он ный ана лиз про во дил ся ме то дом ран го -
вой кор ре ля ции по Спир ме ну. Уров нем ста ти с ти че с -
кой зна чи мо с ти счи та ли p<0,05. В не ко то рых слу ча ях
обоб щен ный дис пер си он но-ко ва ри а ци он ный ана лиз
и от бор ин фор ма тив ных при зна ков про во дил ся с по -
мо щью про це дур PROC GLM и PROC REG. 

Ре зуль та ты и об суж де ние
Об сле до ва но 56 боль ных ак ро ме га ли ей в воз ра с те

от 26 до 68 лет (сред ний воз раст 47,6±9,7 лет). Сре ди
них 11 муж чин и 45 жен щин, с дли тель но с тью за бо ле -
ва ния от 4 ме ся цев до 21 го да [ме ди а на 8,0 (5,0;15,0)
лет]. В мо мент об сле до ва ния все боль ные на хо ди лись
в ак тив ной ста дии ак ро ме га лии. Уров ни ГР на 0 – 30 –
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60 – 90 –120 ми ну тах (на фо не ОГТТ) ча ще все го ко -
ле ба лись от 8 до 30 нг/мл, до сти гая у двух па ци ен тов
ве ли чи ны от 100 до 226 нг/мл. Со дер жа ние ИРФ-1 
ва рь и ро ва ло от 120,1 до 1406,0 нг/мл (683,9±
232,9 нг/мл). Тол щи на мяг ких тка ней сто пы со став ля -
ла от 22 до 38 мм (26,4±3,9 мм). 

В за ви си мо с ти от пред ше ст во вав ше го ле че ния па -
ци ен ты рас пре де ля лись сле ду ю щим об ра зом: впер вые
вы яв лен ная ак ро ме га лия – 31, хи рур ги че с кое ле че ние
– 11, кон сер ва тив ное ле че ние (мо но те ра пия) – 6, об -
лу че ние про то но вым пуч ком – 4, гам ма-те ра пия – 2,
ком би ни ро ван ное ле че ние – 2 боль ных. Боль шин ст во
боль ных на хо ди лось в эу ти ре о ид ном со сто я нии или в
со сто я нии ком пен са ции имев ших ся функ ци о наль ных
на ру ше ний щи то вид ной же ле зы (за ис клю че ни ем па -
ци ент ки с впер вые вы яв лен ным ма ни фе ст ным ти ре о -
ток си ко зом лег кой сте пе ни тя же с ти).

Кли ни че с кое об сле до ва ние по ка за ло, что толь ко
11% боль ных име ли нор маль ную мас су те ла со глас но
при ня той в на сто я щее вре мя клас си фи ка ции ВОЗ [3].
ИМТ≥25 кг/м2 ре ги с т ри ро вал ся у 89%, ИМТ≥30 кг/м2

– у 48% лиц. По лу чен ные на ми ре зуль та ты сов па да ют
с дан ны ми Ezzat S. и со авт. [20], со глас но ко то рым из -
бы точ ный вес от ме чал ся при бли зи тель но у 3/4 из 500
об сле до ван ных ими па ци ен тов с ак ро ме га ли ей. 

Со глас но ре зуль та там ОГТТ уро вень гли ке мии на -
то щак у об сле до ван ных в сред нем со став лял 5,6±
1,3 ммоль/л (от 3,3 до 8,2 ммоль/л), че рез 2 ч по сле
на груз ки глю ко зой – 6,9±3,5 ммоль/л (от 5,0 до 
18,2 ммоль/л). На ос но ва нии по лу чен ных дан ных
боль ные бы ли раз де ле ны на 2 груп пы: па ци ен ты с
нор маль ным УО – 37/56 (66%) и па ци ен ты с на ру -
шен ным УО – 19/56 (34%) (в том чис ле ли ца с СД –
23%, с ги пер гли ке ми ей на то щак – 9%, с НТГ – 2%).
На ру ше ния УО вы яв ля лись у 17 из 45 жен щин и у 2 из
11 муж чин (р=н.д.) Та ким об ра зом, рас про ст ра нен -
ность на ру ше ний УО в об сле до ван ной груп пе не за -
ви се ла от по ла.

Сре ди три над ца ти боль ных ак ро ме га ли ей с СД, се -
ме ро по лу ча ли ле че ние пе ро раль ны ми са ха рос ни жа ю -
щи ми пре па ра та ми, од на па ци ент ка на хо ди лась на ин -
су ли но те ра пии, и в пя ти слу ча ях СД был вы яв лен впер -
вые. Не смо т ря на вы со кий уро вень гли ке мии у не ко то -
рых па ци ен тов с СД (в том чис ле у лиц с впер вые вы яв -
лен ным СД), боль ные не предъ яв ля ли ха рак тер ных для
де ком пен са ции за бо ле ва ния жа лоб. Лишь па ци ент ка,
по лу чав шая ин су ли но те ра пию, у ко то рой ди а бет от ли -
чал ся ла биль ным те че ни ем, жа ло ва лась на силь ную
сла бость, сни же ние мас сы те ла, су хость во рту, жаж ду и
по ли урию. На ру ше ния то ле рант но с ти к глю ко зе и ги -
пер гли ке мия на то щак кли ни че с ки ни как не про яв ля -
лись и бы ли слу чай ны ми ла бо ра тор ны ми на ход ка ми. 

Ана лиз на след ст вен но с ти и анам не за об сле до ван -
ных лиц не вы явил ка ких-ли бо осо бен но с тей, ко то рые
мог ли бы объ яс нить при чи ны ма ни фе с та ции у них на -
ру ше ний УО. На след ст вен ная пред рас по ло жен ность к
СД сре ди об сле до ван ных встре ча лась ред ко (все го в
трех слу ча ях): у дво их па ци ен тов с на ру шен ным УО и у
од но го – в груп пе боль ных с нор маль ным УО (р=н.д.).
Не бы ло вы яв ле но так же вза и мо свя зи меж ду раз ви ти -
ем на ру ше ний УО и на ча лом ак ро ме га лии. 

Сле ду ет от ме тить, что од на па ци ент ка свя зы ва ла
раз вив ший ся у нее ди а бет с ре гу ляр ны ми инъ ек ци я ми
сан до ста ти на (100 мкг 3 ра за в день в те че ние трех лет),
при этом на ру ше ния УО лег ко ком пен си ро ва лись
при емом 1 т. ди а бе то на в сут ки. Воз мож ность на ру ше -
ния то ле рант но с ти к глю ко зе у боль ных ак ро ме га ли ей
на фо не при ема ана ло гов со ма то ста ти на опи сы ва ет ся
и дру ги ми ав то ра ми [13]. 

Изу че ние ин су ли но се кре тор ной функ ции поз во ли -
ло вы явить у ря да боль ных ги пер-С-пеп ти де мию
(42%) и ги пер ин су ли не мию на то щак (44%) (от но си -
тель но ла бо ра тор ной нор мы), что сви де тель ст ву ет, в
ча ст но с ти, о вы со кой функ ци о наль ной ак тив но с ти
ос т ров ков под же лу доч ной же ле зы. У не ко то рых па ци -
ен тов со дер жа ние этих гор мо нов бо лее чем в три ра за
пре вы ша ло верх ние гра ни цы нор маль ных зна че ний
(таб л. 1). Низ ких кон цен т ра ций С-пеп ти да, то есть
при зна ков аб со лют ной не до ста точ но с ти ин су ли на не
бы ло за ре ги с т ри ро ва но ни в од ном слу чае.

При кор ре ля ци он ном ана ли зе бы ли по лу че ны сле -
ду ю щие ре зуль та ты (таб л. 2). Вы яв ле но, что уров ни то -
ща ко вой (Глю 0) и пост пран ди аль ной гли ке мии 
(Глю 2) тес но кор ре ли ро ва ли меж ду со бой, но не за ви -
се ли от воз ра с та, мас сы те ла, а так же от дли тель но с ти и
ак тив но с ти ак ро ме га лии (кон цен т ра ции ГР и ИРФ-1).
Это оз на ча ет, что сте пень ги пер со ма то т ро пи не мии и
по вы ше ния уров ня ИРФ-1 в кро ви (так же как дли -
тель ность ак ро ме га лии) не яв ля лись фак то ра ми, оп -

Содержание С-пептида и ИРИ натощак 
в крови у больных акромегалией в активной

стадии заболевания 
(в % от верхней границы лабораторной нормы)

Таблица 1

С-пеп, % ИРИ, %

M±SD 125,0±72,6 103,4±71,9

Ме (25;75) 96,6 (71,2; 146,1) 84,5 (48,6; 144,1)

min-max 30,3-310,6 4,0-384,0

Зависимость уровней гликемии, С-пептида и ИРИ
от клинико-метаболических характеристик 
у больных акромегалией в активной стадии

заболевания

Таблица 2

Показатель Фактор Коэфф.корреляции Значимость
Спирмена (rs) (p=)

Глю 0 Глю 2 0,66 0,0001

С-пеп% ИРИ% 0,63 0,0001

ИМТ 0,50 0,0005

ИРИ% С-пеп% 0,63 0,0001

ИРФ-1 0,51 0,0007

ИМТ 0,44 0,002

Возраст -0,44 0,002

Дл. болезни -0,32 0,03

ГРmean 0,29 <0,05
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ре де ля ю щи ми глу би ну на ру ше ний УО (ги пер гли ке -
мия на то щак, НТГ или СД). Эти дан ные в ос нов ном
со гла су ют ся с ре зуль та та ми Biering H. и со авт. [16]. 

Об ра ща ет на се бя вни ма ние так же от сут ст вие кор -
ре ля ций меж ду уров ня ми гли ке мии с од ной сто ро ны и
кон цен т ра ци я ми С-пеп ти да и ИРИ с дру гой [32]. Эти
дан ные сви де тель ст ву ют о том, что у боль ных с раз -
лич ной то ле рант но с тью к глю ко зе мог ли оп ре де лять -
ся сход ные уров ни этих гор мо нов, а так же о том, что
ин су ли но се кре тор ная функ ция ос т ров ков под же лу -
доч ной же ле зы, ве ро ят но, не яв ля лась ре ша ю щей в
оп ре де ле нии ста ту са то ле рант но с ти к глю ко зе у об сле -
до ван ных лиц. Эти ре зуль та ты на шли под тверж де ние
при даль ней шем ана ли зе, ко то рый по ка зал, что по вы -
шен ное со дер жа ние С-пеп ти да и/или ИРИ на то щак
от ме ча лось как у па ци ен тов с на ру шен ным (71%), так
и с нор маль ным УО (52%, р=0,33). 

Со глас но таб ли це 2, кон цен т ра ции С-пеп ти да и
ИРИ на то щак тес но кор ре ли ро ва ли меж ду со бой. Эти
дан ные ука зы ва ют на то, что уро вень ИРИ у об сле до -
ван ных лиц с боль шой сте пе нью до сто вер но с ти от ра -
жал ко ли че ст во «ис тин но го», се к ре ти ру е мо го в ор га -
низ ме ин су ли на. Сте пень ги пер ин су ли не мии по ло жи -
тель но кор ре ли ро ва ла с ИРФ-1 и ГР. Та ким об ра зом,
на блю да е мая у боль ных ги пер ин су ли не мия на то щак
бы ла фак ти че с ки обус лов ле на на ли чи ем ак ро ме га лии,
и чем вы ше бы ла ак тив ность за бо ле ва ния, тем бо лее
вы со кие уров ни ИРИ оп ре де ля лись у боль ных. Кон -
цен т ра ция ИРИ на то щак умень ша лась с воз ра с том и с
уве ли че ни ем дли тель но с ти за бо ле ва ния, что мо жет
сви де тель ст во вать о функ ци о наль ных на ру ше ни ях
ин су ли но се кре тор ных кле ток по ме ре про грес си ро ва -
ния ак ро ме га лии и вслед ст вие воз ра ст ных из ме не ний
тка ни под же лу доч ной же ле зы. 

Для ана ли за за ко но мер но с тей се к ре ции С-пеп ти да
и ин су ли на, а так же для луч ше го по ни ма ния воз мож -
ных ме ха низ мов на ру ше ния УО при ак ро ме га лии мы
оп ре де ли ли у боль ных от но ше ние С-пеп тид/ИРИ на -
то щак. С этой це лью кон цен т ра ции С-пеп ти да и
ИРИ, из ме рен ные раз ны ми ме то да ми, бы ли при ве де -
ны к об щим еди ни цам из ме ре ния. Со глас но по лу чен -
ным дан ным со дер жа ние С-пеп ти да на то щак у об сле -
до ван ных боль ных со став ля ло 1379,8±895,0 пмоль/л
(от 460,0 до 4000 пмоль/л), а ИРИ – 188,0±124,1 пмоль/л
(от 9,3 до 688,8 пмоль/л). В нор ме С-пеп тид и ин су лин
се к ре ти ру ют ся под же лу доч ной же ле зой в эк ви мо ляр -
ном со от но ше нии, то есть 1:1 [6; 7]. По сколь ку вре мя
по лу жиз ни цир ку ли ру ю ще го ин су ли на ко ро че С-пеп -
ти да, то в кро ви от но ше ние С-пеп тид/ИРИ уве ли чи -
ва ет ся и со став ля ет, по мне нию боль шин ст ва ав то ров
5:1 (по не ко то рым дан ным от 3:1 до 7:1). Сред нее зна -
че ние это го по ка за те ля у об сле до ван ных лиц со ста ви -
ло 10,8±14,1 (от 2,7 до 78,1); ме ди а на 7,2 (5,4; 10,8). Та -
ким об ра зом, у боль шин ст ва боль ных (54%) вы яв ля -
лось вы со кое от но ше ние С-пеп тид/ИРИ на то щак
(бо лее 7:1), что сви де тель ст ву ет об ус ко рен ном ме та -
бо ли че с ком кли рен се ин су ли на при ак ро ме га лии [2].
У ше с ти па ци ен тов от ме че но сни жен ное от но ше ние
С-пеп тид/ИРИ (ме нее 4:1). Умень ше ние от но ше ния
С-пеп/ИРИ мо жет быть свя за но ли бо с тя же лым по -
ра же ни ем пе че ни и по чек, что при во дит к за мед ле нию

ме та бо ли че с ко го кли рен са ин су ли на (че го у об сле до -
ван ных боль ных не от ме ча лось), ли бо с при сут ст ви ем
в кро ви боль ных суб стан ций, об ла да ю щих пе ре кре ст -
ной им му но ре ак тив но с тью с ин су ли ном (в ча ст но с ти,
про ин су ли на). Ус та нов ле но, что в нор ме око ло 2-4%
се к ре ти ру е мо го из β-кле ток ИРИ при хо дит ся на про -
ин су лин и его ин тер ме ди ат ные (про ме жу точ ные)
фор мы. По сколь ку ско рость де гра да ции и кли ренс
про ин су ли на и его ин тер ме ди ат ных форм ни же, чем
ин су ли на, то в кро ви эти фор мы со став ля ют уже 10-
40% от все го цир ку ли ру ю ще го ИРИ [1]. При ак ро ме -
га лии, ес ли про ис хо дит ус ко рен ная де гра да ция ин су -
ли на, это со от но ше ние мо жет быть еще боль шим. Та -
ким об ра зом, мож но пред по ло жить, что в слу чае сни -
же ния от но ше ния С-пеп/ИРИ, кон цен т ра ция ИРИ
скла ды ва ет ся из ин такт но го ин су ли на и боль шо го ко -
ли че ст ва про ин су ли на и его ин тер ме ди ат ных форм, то
есть у боль ных от ме ча ет ся ано маль но вы со кое от но -
ше ние про ин су лин/ин су лин. Эти дан ные со гла су ют ся
с ре зуль та та ми, по лу чен ны ми Gama R. и со авт. [22], а
так же Мо лит во сло во вой Н.Н. [8], об на ру жив шей в
сво ей ра бо те при рост им му но ре ак тив но с ти ин су ли на
у боль ных ак ро ме га ли ей при об ра бот ке их сы во ро ток
ин су лин спе ци фи че с кой про те а зой, рас щеп ля ю щей
про ин су лин. Су ще ст ву ет мне ние, что уве ли че ние в
кро ви от но ше ния про ин су лин/ин су лин от ра жа ет вы -
со кую по треб ность ор га низ ма в ин су ли не, та кую, что
для лик ви да ции его де фи ци та про ис хо дит вы сво бож -
де ние со дер жи мо го да же не зре лых гра нул β-кле ток,
бо га тых про ин су ли ном [1]. Ана лиз за ви си мо с ти сте -
пе ни на ру ше ний УО от ве ли чи ны от но ше ния С-пеп -
тид/ИРИ на то щак по ка зал, что ста тус то ле рант но с ти
к глю ко зе у об сле до ван ных лиц не за ви сел от это го от -
но ше ния.

Ин те рес ны дан ные о со дер жа нии С-пеп ти да и ИРИ
на то щак у боль ных ак ро ме га ли ей с СД. Из ве ст но, что
пре па ра ты суль фо нил мо че ви ны, при ме ня е мые для
ле че ния СД, сти му ли ру ют се к ре цию ин су ли на под же -
лу доч ной же ле зой, что при во дит к уве ли че нию кон -
цен т ра ции С-пеп ти да в кро ви. Од на ко, со глас но на -
шим дан ным, ги пер-С-пеп ти де мия на то щак вы яв ля -
лась у боль ных ак ро ме га ли ей не за ви си мо от со сто я -
ния УО (в т. ч. у боль ных с впер вые вы яв лен ным СД).
У па ци ент ки с СД, на хо див шей ся на ин су ли но те ра -
пии, так же бы ла вы яв ле на удов ле тво ри тель ная ос та -
точ ная се к ре ция С-пеп ти да, что сви де тель ст ву ет о до -
ста точ ном уров не эн до ген но го ин су ли на в ор га низ ме.
Учи ты вая эти фак ты, мож но пред по ло жить, что в ря де
слу ча ев пре па ра ты суль фо нил мо че ви ны и ин су ли но -
те ра пия при ак ро ме га лии на зна ча ют ся без до ста точ -
ных ос но ва ний. В ча ст но с ти, ла биль ное те че ние СД и
де ком пен са ция за бо ле ва ния у па ци ент ки, по лу ча ю -
щей ин су ли но те ра пию, ве ро ят но, мог ли быть след ст -
ви ем не адек ват но про во ди мо го ле че ния, не ком пла -
энт но с ти или не до ста точ ной обу чен но с ти боль ной, а
не воз ник ше го аб со лют но го де фи ци та ин су ли на. 

Изу чая кли ни че с кие осо бен но с ти боль ных ак ро ме -
га ли ей с нор маль ным и на ру шен ным УО, мы по лу чи -
ли сле ду ю щие дан ные (таб л. 3). Из таб ли цы вид но, что
па ци ен ты с раз лич ной то ле рант но с тью к глю ко зе не
от ли ча лись меж ду со бой по воз ра с ту, дли тель но с ти и
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ак тив но с ти за бо ле ва ния, что ча с тич но сов па да ет с
дан ны ми Мо лит во сло во вой Н.Н. [8], а так же (кро ме
дан ных о воз ра с те) Biering H. и со авт. [16] и Colao A. и
со авт. [18]. При этом боль ные ак ро ме га ли ей с на ру -
шен ным УО име ли бо лее вы со кий ИМТ, чем боль ные
ак ро ме га ли ей с нор маль ным УО. Это мо жет сви де -
тель ст во вать о на ли чии не ли ней ной за ви си мо с ти
меж ду уров ня ми гли ке мии и мас сой те ла па ци ен тов.
Та ким об ра зом, мож но пред по ла гать, что уве ли че ние
ве са у боль ных ак ро ме га ли ей яв ля ет ся фак то ром, спо -
соб ст ву ю щим воз ник но ве нию на ру ше ний то ле рант -
но с ти к глю ко зе.

Об ра ща ет на се бя вни ма ние так же бо лее вы со кий
уро вень С-пеп ти да и ИРИ на то щак в кро ви у боль ных
ак ро ме га ли ей с на ру шен ным УО. Оче вид но, это яв ля -
лось след ст ви ем то го, что боль ные с на ру шен ным УО
име ли бо лее вы со кую мас су те ла, по сколь ку кон цен т -
ра ции С-пеп ти да и ин су ли на по ло жи тель но кор ре ли -
ро ва ли с ИМТ (но не с уров ня ми гли ке мии) (таб л. 2).
Ги пер-С-пеп ти де мия и ги пер ин су ли не мия у лиц с из -
бы точ ной мас сой те ла и на ру шен ным УО, ве ро ят но,
но сит ком пен са тор ный ха рак тер и сви де тель ст ву ет о
сни же нии чув ст ви тель но с ти тка ней к ин су ли ну. Дей -
ст ви тель но, ин декс ин су ли но ре зи с тент но с ти (ИИР)
[30], поз во ля ю щий ко с вен но су дить о чув ст ви тель но -
с ти к ин су ли ну, у боль ных с на ру шен ным УО был ста -
ти с ти че с ки зна чи мо вы ше, чем у па ци ен тов с нор -
маль ным УО. Сле ду ет от ме тить, что ком пен са тор ная
ги пер ин су ли не мия в свою оче редь мо жет спо соб ст во -
вать на ра с та нию мас сы те ла вслед ст вие ана бо ли че с -
ко го эф фек та это го гор мо на. 

Срав не ние боль ных ак ро ме га ли ей жен щин (сред -
ний воз раст 48,6±9,5 лет) со здо ро вы ми жен щи на ми
[сред ний воз раст 39,9±4,5 лет (р=0,007)] по со дер жа -
нию С-пеп ти да, ИРИ на то щак и чув ст ви тель но с ти к
ин су ли ну по ка за ло, что уро вень С-пеп ти да у па ци ен -
ток (как с нор маль ным, так и с на ру шен ным УО) был
ста ти с ти че с ки зна чи мо вы ше, чем в кон троль ной
груп пе [17, 37] (рис. 1). Уро вень ис ход ной ин су ли не -
мии по срав не нию со здо ро вы ми жен щи на ми был ста -
ти с ти че с ки зна чи мо вы ше толь ко в груп пе па ци ен ток
с на ру шен ным УО (рис. 1). Боль ные ак ро ме га ли ей
жен щи ны с на ру шен ным УО ха рак те ри зо ва лись са -
мы ми вы со ки ми зна че ни я ми ин дек са ин су ли но ре зи с -
тент но с ти (15,3±2,3) по срав не нию с па ци ент ка ми с
нор маль ным УО (5,2±0,6, р<0,0001) и здо ро вы ми жен -
щи на ми (3,2±0,4, р<0,0001). 

На ру ше ния ли пид но го спе к т ра (по срав не нию с ла -
бо ра тор ной нор мой) бы ли вы яв ле ны у 45% об сле до -
ван ных лиц. Ги пер хо ле с те ри не мия на то щак (>5,2
ммоль/л) вы яв ля лась в 39%, ги пер триг ли це ри де мия
на то щак (>1,86 ммоль/л) – в 18%, по вы шен ное со дер -
жа ние ЛПНП (>3,9 ммоль/л) – в 20%, сни же ние кон -
цен т ра ции ЛПВП (<1,0 ммоль/л) – в 11% слу ча ев. Ча -
ще все го вы яв ля лось изо ли ро ван ное по вы ше ние уров -
ня ОХС (32%), а так же IIа (28%), IIb (16%) и IV (12%)
ти пы дис ли по про те и не мий (по ВОЗ). 

Кор ре ля ци он ный ана лиз по ка зал, что сы во ро точ -
ные кон цен т ра ции ли пи дов у об сле до ван ных боль ных
тес но кор ре ли ро ва ли меж ду со бой, но не за ви се ли от
мас сы те ла, дли тель но с ти и ак тив но с ти ак ро ме га лии.

По лу чен ные на ми ре зуль та ты сов па да ют с дан ны ми
Tsuchiya H. и со авт. [38], ко то рые так же не от ме ча ли
кор ре ля ции цир ку ли ру ю щих ли пи дов при ак ро ме га -
лии с уров ня ми ГР и ИРФ-1. 

В по след нее вре мя по яви лись со об ще ния о том, что
вы со кий уро вень С-пеп ти да (на то щак) мо жет рас сма -
т ри вать ся как фак тор вы со ко го ри с ка сер деч но-со су -
ди с тых ос лож не ний у боль ных ме та бо ли че с ким син д -
ро мом [23]. В этой ра бо те ав то ры вы яви ли, что кон -
цен т ра ция С-пеп ти да у па ци ен тов ста ти с ти че с ки зна -
чи мо по ло жи тель но кор ре ли ро ва ла с со дер жа ни ем в
кро ви ТГ и ря дом ате ро ген ных ин дек сов. Од на ко, в
от ли чие от Haban P. и со авт. [23] нам не уда лось вы -
явить по ло жи тель ную кор ре ля цию С-пеп ти да с кон -
цен т ра ци я ми ате ро ген ных ли пи дов у боль ных ак ро ме -
га ли ей, что бы ло бы весь ма ак ту аль но, учи ты вая вы со -
кую рас про ст ра нен ность по вы шен но го со дер жа ния
С-пеп ти да сре ди об сле до ван ных лиц (42%). Та ким об -
ра зом, роль ги пер-С-пеп ти де мии как воз мож но го
мар ке ра вы со ко го ри с ка ате ро ск ле ро ти че с ко го по ра -
же ния сер деч но-со су ди с той си с те мы при ак ро ме га -
лии пред став ля ет ся не впол не яс ной и нуж да ет ся в
даль ней шем изу че нии. 

Ус та нов ле но, что уров ни ОХС, ЛПНП и ЛПВП у
боль ных ста ти с ти че с ки зна чи мо по ло жи тель но кор ре -
ли ро ва ли с воз ра с том, а со дер жа ние ТГ – с пост пран -
ди аль ной гли ке ми ей (rs=0,27, р<0,05) и ин су ли не ми ей
(rs=0,3, р<0,05) на то щак. Эти дан ные не сов па да ют с
ре зуль та та ми Tsuchiya H. и со авт. [38], ко то рые не об -
на ру жи ли кор ре ля ции ТГ с гли ке ми ей и ин су ли не ми -
ей при ак ро ме га лии. 

Боль ные ак ро ме га ли ей с нор маль ным и на ру шен -
ным УО не от ли ча лись меж ду со бой по ча с то те на ру -

Сравнительная клинико-метаболическая
характеристика больных акромегалией 

с нормальным и нарушенным УО 
(LSMEAN±SE LSMEAN)*

Таблица 3

Параметр НОР-УО ПАТ-УО Значимость Ед.
(n=37) (n=19) различий 

Возраст 45,6±1,8 47,2±2,6 Н.д. годы

Длит. болезни 9,3±1,2 9,9±1,6 Н.д. годы

ИМТ 28,9±1,1 32,8±1,6 р=0,03 кг/м2

ГР 0 28,7±5,5 18,2±7,8 Н.д. нг/мл

ГРmean 30,7±6,1 15,4±8,7 Н.д. нг/мл

ИРФ-1 649,7±62,2 677,5±67,4 Н.д. нг/мл

Глю0 4,9±0,1 7,1±0,2 p=0,0001 ммоль/л

Глю2 4,9±0,4 10,3±0,6 p=0,0001 ммоль/л

ИРИ% 80,2±14,7 137,0±19,5 p=0,005 %

С-пеп% 103,2±16,8 153,7±22,4 p=0,03 %

С-пеп/ИРИ 10,7±2,1 10,9±3,7 Н.д у.е

ИИР 5,1±0,6 15,8±2,3 р<0,0001 у.е.

Џримечание: *- LSMEAN – среднее значение параметра с поправкой на пол,
SE LSMEAN – стандартная ошибка поправленного на пол среднего, 
НОР-УО – пациенты с нормальным УО, ПАТ-УО – пациенты с нарушенным УО,
ГР 0 – уровень ГР натощак, ГРmean – средний уровень ГР на фоне ОГТТ, 
Глю0 – гликемия натощак, 
Глю 2 – уровень гликемии через 2 ч после нагрузки глюкозой. 
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ше ний ли пид но го про фи ля и осо бен но с тям ли пид но -
го спе к т ра, за ис клю че ни ем тен ден ции к бо лее вы со -
ко му уров ню ТГ у лиц с на ру шен ным УО (1,54±0,17
про тив 1,25±0,12 ммоль/л, р=0,12). Это об сто я тель ст -
во так же как по ло жи тель ная кор ре ля ция уров ней ТГ с
пост пран ди аль ной гли ке ми ей сви де тель ст ву ют о том,
что со пут ст ву ю щие на ру ше ния УО при ак ро ме га лии
спо соб ст ву ют усу губ ле нию ги пер триг ли це ри де мии у
боль ных [11]. Та ким об ра зом, по лу чен ные на ми ре -
зуль та ты со гла су ют ся с дан ны ми ис сле до ва те лей, ука -
зы ва ю щих, что по вы ше ние уров ня ТГ – од но из ха -
рак тер ных на ру ше ний ли пид но го спе к т ра при ак ро -
ме га лии [15; 28].

Боль ные ак ро ме га ли ей жен щи ны с нор маль ным
(n=28) и на ру шен ным УО (n=17) так же не от ли ча лись
друг от дру га, а так же от здо ро вых жен щин (n=10) по
уров ням ОХС, ЛПНП и ЛПВП, что ча с тич но сов па да -
ет с дан ны ми Tsuchiya H. и со авт. [38] и Maldonado C.
и со авт. [29]. Од на ко со дер жа ние ТГ на то щак у па ци -
ен ток (как с нор маль ным, так и с на ру шен ным УО)
бы ло зна чи тель но вы ше, чем в кон троль ной груп пе.
Кро ме то го, кон цен т ра ция ТГ у боль ных ак ро ме га ли -
ей жен щин с на ру шен ным УО бы ла зна чи тель но вы -
ше, чем у па ци ен ток с нор маль ной то ле рант но с тью к
глю ко зе (р~0,1) (рис. 2).

Для изу че ния ате ро ген ных свойств сы во рот ки у
всех об сле до ван ных боль ных был оп ре де лен ко эф фи -
ци ент ате ро ген но с ти (Ка). Сред нее зна че ние это го по -
ка за те ля в об сле до ван ной груп пе со ста ви ло 3,2±0,9
(от 1,6 до 5,7). У 21% па ци ен тов зна че ние Ка бы ло бо -
лее 4,0, что ука зы ва ет на вы со кую ве ро ят ность раз ви -
тия ате ро ск ле ро за и ИБС [7]. Та ким об ра зом, из 25/56
(45%) боль ных с раз лич ны ми на ру ше ни я ми ли пид но -
го спе к т ра, вы со кий ате ро ген ный по тен ци ал сы во рот -
ки кро ви был вы яв лен у 12/56 па ци ен тов (21%). Сре ди
этих 12 боль ных бы ло 5 муж чин в воз ра с те от 39 до 60

лет и 7 жен щин в воз ра с те от 42 до 63 лет, чет ве ро из
ко то рых стра да ли СД. 

Та ким об ра зом, про ве ден ное ис сле до ва ние вы яви ло
у зна чи тель но го ко ли че ст ва боль ных ак ро ме га ли ей в
ак тив ной ста дии за бо ле ва ния ме та бо ли че с кие на ру ше -
ния (на ру ше ния УО, дис ли пи де мию, ги пер-С-пеп ти -
де мию и ги пер ин су ли не мию на то щак). По лу чен ные
дан ные под дер жи ва ют пред став ле ние об ак ро ме га лии
как о тя же лом ней ро эн до крин ном за бо ле ва нии, со -
про вож да ю щем ся зна чи тель ны ми ме та бо ли че с ки ми
сдви га ми, ко то рые осо бен но вы ра же ны у лиц с на ру -
шен ным УО, из бы точ ной мас сой те ла, а так же вы со -
кой ак тив но с тью ак ро ме га лии (ги пер ин су ли не мия). 
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Рис. 2. Уровень ТГ натощак у больных акромегалией женщин 
с нормальным и нарушенным УО и здоровых женщин 

(LSMEAN±SE LSMEAN*)

Рис. 1.  Содержание С-пептида и ИРИ натощак у пациенток с нормальным и нарушенным УО и здоровых женщин
(LSMEAN±SE LSMEAN)* (верхняя граница нормальных значений – 100%)

Примечание: * - LSMEAN – среднее значение параметра с поправкой на возраст и массу тела, SE LSMEAN – стандартная ошибка среднего,
поправленного на возраст и массу тела, НОР-УО – пациентки с нормальным УО, ПАТ-УО – пациентки с нарушенным УО (с СД, НТГ 
и гипергликемией натощак).

Примечание: * - LSMEAN – среднее значение параметра с поправкой на возраст
и массу тела, SE LSMEAN – стандартная ошибка среднего, поправленного на
возраст и массу тела, НОР-УО – пациентки с нормальным УО, ПАТ-УО –
пациентки с нарушенным УО (с СД, НТГ и гипергликемией натощак).
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Вы во ды

1. На ру ше ния уг ле вод но го об ме на об на ру же ны у
34% об сле до ван ных боль ных не за ви си мо от по ла, воз -
ра с та, на след ст вен ной пред рас по ло жен но с ти к са хар -
но му ди а бе ту, дли тель но с ти и ак тив но с ти ак ро ме га -
лии. Ус та нов ле ны на ру ше ния се к ре ции С-пеп ти да и
ин су ли на на то щак: ги пер-С-пеп ти де мия – в 42%, ги -
пер ин су ли не мия – в 44%, вы со кое от но ше ние С-пеп -
тид/ИРИ, ука зы ва ю щее на ус ко рен ный кли ренс ин су -
ли на – в 54% слу ча ев.

2. Ин декс ин су ли но ре зи с тент но с ти у боль ных ак -

ро ме га ли ей жен щин с на ру шен ным уг ле вод ным об ме -
ном ста ти с ти че с ки зна чи мо вы ше по срав не нию с па -
ци ент ка ми с нор маль ной то ле рант но с тью к глю ко зе и
здо ро вы ми жен щи на ми. 

3. На ру ше ния ли пид но го об ме на вы яв ле ны у 45%
боль ных ак ро ме га ли ей, у 21% из них об на ру жен вы со -
кий ко эф фи ци ент ате ро ген но с ти сы во рот ки. Уро вень
триг ли це ри дов у жен щин с на ру шен ным уг ле вод ным
об ме ном зна чи тель но вы ше, чем у па ци ен ток с нор маль -
ной то ле рант но с тью к глю ко зе и здо ро вых жен щин.
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