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Опыт применения 
российского препарата 
семаглутида в реальной 
клинической практике

Прорывом в лечении сахарного диабета (СД) 2 типа стала разработка революционных препаратов – 
агонистов рецепторов глюкагоноподобного пептида 1, одним из которых является семаглутид. 
Эффективность и безопасность семаглутида для подкожного введения последовательно доказаны в серии 
клинических многоцентровых многонациональных рандомизированных контролируемых исследований, 
таких как SUSTAIN (десять клинических исследований фазы III с участием более чем 10 000 пациентов 
с СД 2 типа) и STEP (пять клинических исследований с участием более чем 4988 лиц как без, 
так и с СД 2 типа). Кроме того, в исследованиях выявлены многочисленные положительные 
плейотропные эффекты семаглутида, что позволяет лучше управлять СД 2 типа. 
Отсутствие препарата в арсенале эндокринологов может затруднить оказание своевременной 
и качественной медицинской помощи пациентам и таким образом препятствовать ожидаемому 
увеличению продолжительности и качества их жизни. С учетом жизненной необходимости обеспечения 
лиц с СД 2 типа семаглутидом в России был воспроизведен, а в конце 2023 г. зарегистрирован препарат 
Семавик® (GP40221) (ООО «Герофарм»). Продемонстрирована высокая степень сопоставимости 
биоэквивалента препарату сравнения Оземпик® (компания «Ново Нордиск А/С») в отношении 
характеристик действующего вещества, примесей и состава вспомогательных веществ. 
Кроме того, российские исследователи установили нейропротективный потенциал препарата Семавик®, 
а также оценили возможность его применения при ожирении. 
В статье рассмотрен опыт использования препарата Семавик® у ко- и полиморбидных пациентов 
с СД 2 типа. Инициация данной терапии проводилась на базе эндокринологического отделения 
Нижегородской областной клинической больницы им. Н.А. Семашко. 
Ключевые слова: сахарный диабет 2 типа, ожирение, семаглутид, Семавик
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Сахарный диабет (СД)  – одна из  самых ак-
туальных проблем современности с учетом 
стремительных темпов его распространенно-

сти, ранней инвалидизации больных и повышенно-
го риска сердечно-сосудистой смерти [1]. У пациен-
тов с СД ведущую позицию среди болезней системы 
кровообращения занимает хроническая сердечная 
недостаточность, далее по  значимости следуют 
атеросклеротические сердечно-сосудистые забо-
левания, в том числе ишемическая болезнь сердца, 
инфаркт миокарда, нарушения мозгового крово-
обращения и острые сердечно-сосудистые события 
(нарушение ритма сердца, тромбоэмболия легочной 
артерии, тромбозы, внезапная сердечно-сосудистая 
смерть, кардиогенный шок, отек мозга). Кумулятив-
но они становятся причиной смерти 38,6% пациен-
тов с СД 1 типа и 50,9% пациентов с СД 2 типа [1]. 
Установлено, что инициатором и  катализатором 
полифункциональных нарушений служит именно 
ожирение.
Как следствие, не  так давно глюкозоцентричная 
стратегия терапии СД сменилась на органопротек-
тивную и расширились терапевтические горизонты. 
Речь, в частности, идет о смещении фокуса в сторону 
управления рисками сердечно-сосудистых cобытий 
и смерти и особой роли в этом процессе, согласно 
результатам многочисленных клинических исследо-
ваний, агонистов рецепторов глюкагоноподобного 
пептида 1 (ГПП-1) [2]. Данные препараты признаны 
приоритетными у лиц с СД и атеросклеротическими 
сердечно-сосудистыми заболеваниями [3].
Одним из препаратов данного класса является сема-
глутид. Он относится к аналогам нативного челове-
ческого ГПП-1 и обладает высокой (94%) степенью 
структурной гомологии с ним. Пролонгированное 
воздействие позволяет вводить препарат один раз 
в неделю.
Эффективность и  безопасность семаглутида для 
подкожного применения последовательно оценива-
лись в  серии клинических исследований SUSTAIN 
(десять клинических исследований фазы III с уча-
стием более чем 10 тыс. пациентов с СД 2 типа) [2]. 
Главным результатом исследований стало значимое, 
максимальное по  сравнению с  другими современ-
ными сахароснижающими препаратами снижение 
частоты больших сердечно-сосудистых событий 
(MACE). Так, риск нас тупления MACE у применяв-
ших семаглутид уменьшился на  26% (отношение 
шансов 0,74 при 95%-ном доверительном интервале 
(ДИ) 0,58–0,95; p < 0,001) по сравнению с получавши-
ми плацебо, прежде всего вследствие снижения риска 
развития нефатального инсульта на 39% и нефаталь-
ного инфаркта миокарда на 26%. Предполагается, что 
кардио- и  вазопротекция была достигнута за счет 
улучшения контроля углеводного обмена, выражен-
ного снижения уровня гликированного гемоглобина 
(hbA1c), уменьшения массы тела и систолического 
артериального давления (на 2,4–5,1 и 2,7–7,3 мм рт. ст. 
для доз 0,5 и 1,0 мг/нед соответственно) [2], а также 
за счет снижения на  49% относительного риска 

наступления событий, связанных с окклюзией малых 
сосудов в головном мозге, и на 33% относительной 
частоты процедур, связанных с реваскуляризацией 
миокарда [4].

Семаглутид и снижение веса
Эффективность и  безопасность применения аго-
нистов рецепторов ГПП-1, в частности семаглути-
да, у лиц с избыточной массой тела или ожирением 
с и без СД 2 типа были доказаны в серии рандомизи-
рованных клинических исследований STEP, в рамках 
которых еженедельно вводили инъекции препарата 
в максимальной дозе 2,4 мг [5]. Во всех исследова-
ниях STEP подкожное введение семаглутида в дозе 
2,4 мг/нед неизменно приводило к снижению веса 
в среднем на 14,9–17,4% у пациентов без СД и улуч-
шению кардиометаболических факторов риска, фи-
зических функций и качества жизни [6]. В частности, 
применение семаглутида в течение 68 недель в иссле-
довании STEP 8 у лиц без СД 2 типа способствовало 
снижению массы тела в среднем на 15,8% [7], а в ис-
следовании STEP 2 у лиц с СД 2 типа – на 9,6% [8].
При сравнении эффективности семаглутида с  эф-
фективностью других агонистов рецепторов ГПП-1 
установлено явное его преимущество. Так, согласно 
результатам метаанализа, включавшего девять иссле-
дований с участием 5445 пациентов, средний возраст 
которых составлял 60,01 (55,5–70,0) года, со средней 
продолжительностью наблюдения 32,5 (4,0–58,7) не-
дели, семаглутид, лираглутид, дулаглутид, тирзепа-
тид и эксенатид ассоциировались со снижением веса 
в среднем на 4,81, 2,81, 4,03, 9,7 и 1,9 кг соответст-
венно [9]. В ходе проведения другого метаанализа, 
включавшего пять рандомизированных клиничес-
ких исследований с общим количеством участников 
4421, потеря веса в среднем составила 11,4% от ис-
ходного [10].
Результаты рандомизированных исследований под-
тверждают превосходство семаглутида в отношении 
снижения веса при СД 2 типа перед другими агони-
стами рецепторов ГПП-1, но  не перед тирзепати-
дом [11].

Семаглутид и неалкогольная жировая болезнь 
печени
В одном из исследований было продемонстрировано, 
что лечение семаглутидом заметно улучшало пока-
затели ферментов печени, а также метаболические 
параметры у  пациентов с  неалкогольной жировой 
болезнью печени (НАЖБП) или неалкогольным 
стеато гепатитом [12].
Согласно результатам другого исследования, в кото-
ром 1164 пациента с НАЖБП применяли семаглу-
тид в течение 68 недель, препарат значимо снижал 
уровни аланинаминотрансферазы (АЛТ) и С-реак-
тивного белка у лиц с СД 2 типа и/или ожирением [8]. 
Аналогичные данные были получены в ходе наблюде-
ния за 50 пациентами в течение шести месяцев [13]. 
При этом начальная доза препарата составляла 
0,25 мг/нед, через четыре недели его дозу увеличили 
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до 0,5 мг/нед, а затем также через четыре недели – до 
1,0 мг/нед (при необходимости). Улучшение лабора-
торных параметров под влиянием семаглутида при 
титрации дозы отмечено и  в других исследовани-
ях [14, 15]. Высказано предположение, что под воз-
действием семаглутида возможно обратное развитие 
метаболически ассоциированной жировой болезни 
печени [16].

Первый российский семаглутид
Разработка воспроизведенного препарата, содер-
жащего семаглутид, является актуальной задачей, 
решение которой позволит увеличить доступность 
такого лечения в Российской Федерации. Данную за-
дачу взяла на себя российская компания «Герофарм». 
И в конце 2023 г. в России был зарегистрирован пре-
парат Семавик® (GP40221).
На  сегодняшний день показана высокая степень 
сопоставимости биоэквивалента препарату срав-
нения в  отношении характеристик действующе-
го вещества, примесей и состава вспомогательных 
веществ [4]. В  исследование включали здоровых 
добровольцев – мужчин европеоидной расы в воз-
расте от 18 до 45 лет с индексом массы тела (ИМТ) 
от  18,5  до 29,9 кг/м2. Тестируемый препарат  – 
Семавик® (GP40221), раствор для подкожного введе-
ния, 1,34 мг/мл (ООО «Герофарм», Россия). В качест-
ве препарата сравнения выбран Оземпик®, раствор 
для подкожного введения, 1,34 мг/мл (компания 
«Ново Нордиск А/С», Дания). В  зависимости от 
группы было назначено однократное введение тести-
руемого препарата или препарата сравнения в оди-
наковой дозе 0,50 мг в область подкожной жировой 

клетчатки передней брюшной стенки [17]. Установ-
лено, что значения 90% ДИ для отношений геоме-
трических средних основных фармакокинетических 
параметров семаглутида укладываются в допусти-
мые границы 80,00–125,00%. Был сделан вывод, что 
препараты Семавик® (GP40221) (ООО «Герофарм», 
Россия) и Оземпик® (компания «Ново Нордиск А/С», 
Дания) могут быть признаны биоэквивалентными 
и одинаково безопасными (рисунок) [17].
В настоящее время также проведено сравнительное 
исследование фармакокинетики, биоэквивалент-
ности, безопасности и переносимости содержащих 
семаглутид препаратов GP40331 (ООО «Герофарм», 
Россия) и Вегови® (компания «Ново Нордиск», Дания) 
в концентрациях 0,68 и 3,2 мг/мл (дозы 0,25 и 0,50 мг 
соответственно) у здоровых добровольцев при одно-
кратном введении натощак. Необходимо отметить, 
что препарат Вегови® одобрен Управлением по сани-
тарному надзору за качеством пищевых продуктов 
и медикаментов США именно для борьбы с ожире-
нием. Концентрацию семаглутида в  биообразцах 
сыворотки крови человека определяли с помощью 
высокоэффективной жидкостной хроматографии 
с тандемным масс-спектрометрическим детектиро-
ванием. Значения 90% ДИ для отношений геометри-
ческих средних основных параметров фармакокине-
тики сравниваемых препаратов и их безопасность 
оказались сопоставимыми [18].
Нейропротективный потенциал препарата Семавик® 
был доказан Т.Л. Кароновой и соавт. (2024 г.). В экс-
перименте сравнивались защитные свойства препа-
ратов Семавик® и Оземпик® при их применении до 
воспроизведения ишемического инсульта у  крыс. 

Усредненные фармакокинетические профили «концентрация – время» семаглутида в сыворотке крови добровольцев
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При использовании препарата Семавик® отмечалось 
уменьшение тяжести инсульта, что проявлялось как 
в виде снижения объема некроза, так и в виде улуч-
шения неврологического статуса. Авторами работы 
был сделан вывод, что нейропротективный потен-
циал Семавик® сопоставим с  таковым препарата 
Оземпик® и превосходит таковой метформина. При 
этом данный защитный эффект не связан с влияни-
ем лекарственных средств на гликемический про-
филь [19].
Препарат Семавик® также был взят на вооружение 
гинекологами и репродуктологами [20].
В марте 2024 г. начато активное внедрение препара-
та Семавик® в ГБУЗ НО «Нижегородская областная 
клиническая больница им. Н.А. Семашко» (НОКБ 
им.  Н.А. Семашко). Данное учреждение одним 
из первых стало использовать Семавик® в Нижего-
родской области.
В настоящее время в Нижегородской области препа-
рат Семавик® применяют 184 пациента.

Клиническое наблюдение
Ниже приводится несколько клинических случаев 
применения препарата Семавик®.
Клинический случай 1. Пациентка С. 63 лет, неработа-
ющая пенсионерка.
Диагноз: СД 2 типа, осложненный дистальной диа-
бетической сенсорной полиневропатией нижних 
конечностей, НАЖБП, дислипидемия, гиперури-
кемия, целевой уровень hbA1c  – менее 7%, мор-
бидное ожирение, синдром Пиквика, бронхиаль-
ная астма, смешанная форма, тяжелое течение, 
гормонозависимая, неконтролируемая, хроническая 
обструктивная болезнь легких, дыхательная недоста-
точность второй степени, синдром обструктивного 
апноэ сна, гипертоническая болезнь второй степени, 
риск  четвертый, целевое артериальное давление  – 
120–129/70–79 мм рт. ст., пупочная грыжа больших 
размеров (планируется оперативное лечение).
Больная страдает СД  2 типа около двух лет. При-
нимала метформин в  дозе 2000 мг/сут. Глике-
мия – 6–7 ммоль/л, однако беспокоил жидкий стул, 
дискомфорт, лабораторно  – лактат до 4 ммоль/л. 
В амбулаторном режиме дозу метформина уменьши-
ли до 1000 мг/сут.
В течение двух последних лет вес значимо не изме-
нялся и составлял 136 кг.
Общий анализ крови от 4 сентября 2024 г.: гемогло-
бин – 136 г/л, эритроциты – 4,37 × 1012/л, лейкоци-
ты – 5,86 × 109/л, тромбоциты – 216 × 109/л, моноци-
ты – 10,5%, эозинофилы – 4,8%, нейтрофилы – 60,2%, 
гематокрит – 0,436 Ед.
Общий анализ мочи от 4 сентября 2024 г.: удельный 
вес – 1014, эритроциты, лейкоциты, белок, эпителий, 
кетоны – отрицательно, прозрачность полная. Су-
точная микроальбуминурия – 5,16 мг/сут.
Биохимия крови от  4 сентября 2024 г.: лактат  – 
2,08 ммоль/л, общий белок крови – 60,6 г/л, альбумин –  
42,6 г/л, α-амилаза – 52,0 Ед/л, общий билирубин – 
9,1 мкмоль/л, АЛТ – 62 Ед/л, аспартатаминотрансфераза 

(АСТ) – 33,8 Ед/л, γ-глутамилтранспептидаза – 52,3 Ед/л, 
креатинин  – 62 мкмоль/л, скорость клубочко-
вой фильтрации (СКФ) (по  формуле CRD-EPI)  – 
 92,64 мл/мин/1,73 м2, мочевина – 2,77 ммоль/л, общий 
холестерин  – 5,58 ммоль/л, липопротеины низкой 
плотности (ЛПНП) – 3,268 ммоль/л, липопротеины 
высокой плотности (ЛПВП) – 1,53 ммоль/л, тригли-
цериды  – 1,72 ммоль/л, липопротеины очень низ-
кой плотности – 0,79 ммоль/л, калий – 4,04 ммоль/л, 
натрий – 142 ммоль/л, натрийуретический пептид – 
186,8 пг/мл.
Исследование углеводного обмена в сентябре 2024 г.: 
hbA1c  – 5,83%, гликемический профиль от  4 сен-
тября  – 6,9–6,8–7,2–5,2 ммоль/л, от  11 сентября  – 
6,1–6,8–6,5–6,4 ммоль/л.
Электрокардиография от  4 сентября 2024 г.: сину-
совая аритмия с  частотой сердечных сокращений 
50–56–62 в минуту. Диффузное нарушение реполя-
ризации миокарда желудочков. Поворот левым же-
лудочком вперед.
Ультразвуковое исследование органов брюшной по-
лости от 11 сентября 2024 г.: гепатомегалия, диффуз-
ные изменения печени по типу жирового гепатоза, 
признаки хронического бескаменного холецистита, 
диффузные изменения поджелудочной железы, уме-
ренные диффузные изменения паренхимы обеих 
почек.
Назначена терапия: инициация применения пре-
парата Семавик® в  условиях эндокринологическо-
го отделения НОКБ им. Н.А. Семашко. Начальная 
доза семаглутида (препарата Семавик®) – 0,25 мг/нед 
(в стационаре введена дважды), далее – по 0,5 мг/нед, 
метформин по 500 мг два раза в день плюс гипотен-
зивные препараты (амлодипин, сартаны), аторваста-
тин, аллопуринол.
Повторно пациентка обратилась к  эндокринологу 
в НОКБ им. Н.А. Семашко 20 ноября 2024 г. с прось-
бой обеспечить данным препаратом за счет средств 
бюджета (в амбулаторном режиме покупала препарат 
самостоятельно).
Таким образом, женщина принимала данный пре-
парат в  течение двух месяцев, при этом в  дозе 
0,25 мг – две недели, в дозе 0,5 мг – шесть недель. 
На фоне лечения значительно уменьшились тяга 
к  сладкому и  масса тела (на  10 кг), что важно 
в связи с предстоящей операцией (ушивание пу-
почной грыжи), а также снизилась доза гипотен-
зивных препаратов.
Терапия препаратом Семавик® переносилась хорошо. 
Побочных реакций отмечено не было.
Согласно данным дневника самоконтроля, гликемия 
колебалась от 5,8 до 6,8 ммоль/л, гипогликемии от-
сутствовали.
Однако больная была настроена на более быструю 
потерю веса, в связи с чем было принято решение 
увеличить дозу препарата до 1,0 мг/нед.
Таким образом, препарат оказался высокоэффектив-
ным и безопасным у пациентки с морбидным ожире-
нием, СД 2 типа, бронхиальной астмой и гигантской 
пупочной грыжей.

Клиническая практика
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Клинический случай 2. Пациент В. 49 лет.
Диагноз: СД 2 типа, осложненный дистальной диабе-
тической сенсорной полиневропатией нижних конеч-
ностей, НАЖБП, целевой уровень hbA1c – менее 7%, 
морбидное ожирение (ИМТ – 55,56 кг/м2), гипертони-
ческая болезнь второй степени, риск четвертый, целе-
вое артериальное давление – 120–129/70–79 мм рт. ст.
Сахарным диабетом 2 типа страдает около семи лет. 
Принимает метформин в дозе 1000 мг/сут (одна таб-
летка после ужина).
Исследование углеводного обмена от 2 августа 2024 г.: 
hbA1c – 6,7%.
Гликемический профиль: натощак – 6,7–5,9 ммоль/л, 
через два часа после еды – до 6–7 ммоль/л, гипогли-
кемий нет.
В начале августа 2024 г. в условиях эндокринологи-
ческого отделения НОКБ им. Н.А. Семашко начат 
прием препарата Семавик® в дозе 0,25 мг/нед. 
После выписки из стационара в амбулаторном режи-
ме пациент применял Семавик® в дозе 0,5 мг/нед в те-
чение четырех недель, с сентября 2024 г. – по 1,0 мг/нед 
в течение шести недель.
За три месяца терапии вес больного снизился с 180 кг 
до 164 кг. Пациент также отмечал снижение тяги 
к сладкому. Он стал более активным, его качество 
жизни улучшилось.
На контрольном визите вес – 164 кг, рост – 180 см, 
ИМТ – 50,6 кг/м2.
Лабораторные показатели: снижение уровня АЛТ 
с 175 до 74,6 Ед/л, АСТ с 139 до 51,4 Ед/л, креатинин – 
69,9 мкмоль/л, СКФ – 120 мл/мин/1,73 м2.
Побочных явлений терапии пациент не отмечал, ги-
погликемий не было.
Применение препарата Семавик® оказалось эффек-
тивным и безопасным. Данный препарат стал альтер-
нативой хирургическому лечению.
Клинический случай 3. Пациент А. 53 лет.
Диагноз: СД 2 типа, осложненный дистальной диа-
бетической сенсорной полиневропатией нижних ко-
нечностей, хроническая болезнь почек стадии 3аА1, 

диабетическая ретинопатия первой стадии, НАЖБП, 
дислипидемия, целевой уровень hbA1c – менее 7%, 
ожирение третьей степени, гипертоническая болезнь 
второй степени, риска четвертый, целевое артериаль-
ное давление – 120–129/70–79 мм рт. ст.
Ранее получал ингибитор дипептидилпептидазы 4 
и метформин в дозе 2000 мг/сут.
Терапия препаратом Семавик® в дозе 0,25 мг/нед 
подкожно начата в эндокринологическом отделе-
нии НОКБ им. Н.А. Семашко в марте 2024 г., при 
этом ингибитор дипептидилпептидазы 4 был от-
менен.
После выписки из  стационара больной принимал 
метформин в дозе 2000 мг/сут плюс Семавик® в дозе 
1,0 мг/нед подкожно.
Динамика клинико-лабораторных показателей за 
шесть месяцев лечения препаратом Семавик® в дозе 
1,0 мг/нед в  комбинации с  метформином в  дозе 
2000 мг/сут: снижение массы тела с 124 до 104 кг, уров-
ня общего билирубина с 33,4 до 18,0 мкмоль/л, непря-
мого билирубина с 24,5 до 12,6 мкмоль/л, АЛТ с 49,9 до 
27,4 Ед/л, общего холестерина с 3,99 до 3,59 ммоль/л, 
триглицеридов с 1,41 до 1,26 ммоль/л, ЛПНП с 2,26 до 
1,89 мкмоль/л, ЛПВП с 1,09 до 1,13 мкмоль/л, мочевой 
кислоты с 389 до 296 мкмоль/л, hbA1c – с 7,5 до 6,2%.
На фоне лечения качество жизни пациента значи-
тельно улучшилось.
Отмечена безопасность препарата Семавик® при дли-
тельном применении. Побочных нежелательных яв-
лений не зафиксировано.
Терапия была продолжена в том же объеме. Доза ги-
потензивных препаратов и статинов не изменена.

Заключение
Появление на российском фармацевтическом рынке 
первого отечественного препарата семаглутида 
(Семавик®, ООО «Герофарм») позволит проводить 
современную патогенетическую терапию пациентам 
с СД 2 типа и ожирением, а также управлять течени-
ем грозных хронических заболеваний.  
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Russian-Made Pharmpreparation Semaglutide in True Clinical Practice   

O.V. Zanozina, MD, PhD, Prof.1, 2, Yu.A. Sorokina, PhD1, Ye.V. Kalugina2, S.D. Zhuk2, N.N. Plastova2, 
N.Yu. Taradayko2, A.А. Mosina1, S.A. Sukhanov1, N.A. Dubova2 
1 Privolzhsky Research Medical University
2 Nizhny Novgorod Regional Clinical Hospital named after N.A. Semashko 

Contact person: Olga V. Zanozina, zwx2@mail.ru  

A breakthrough in the treatment of patients with type 2 diabetes mellitus (T2DM) was the emergence 
of revolutionary drugs, such us glucagon-like peptide 1 receptor agonists, one of which is the semaglutide. 
The efficacy and safety of subcutaneous semaglutide were consistently assessed in the multicenter, multinational, 
randomized controlled trials. They are SUSTAIN (ten phase III clinical trials involving more than 10.000 patients 
with type 2 diabetes) and STEP (five clinical trials involving more than 4.988 patients without and with T2DM). 
The effectiveness and safety of this drug has been proven. In addition, numerous positive pleiotropic effects 
of semaglutide have been identified, which makes it possible to better manage T2DM. 
At the same time, the absence of the drug in the arsenal of endocrinologists will make it difficult to provide timely 
and high-quality medical care to patients and expect an increase in the duration and quality of life. Considering 
the vital need to provide patients with T2DM with semaglutide, at the end of 2023 the drug Semavic® (GP40221) 
was  registered in Russia (‘Geropharm’ LLC, Russia). A high degree of comparability of the bioequivalent 
to the reference drug (Ozempic®, ‘Novo Nordisk’) has been shown in terms of the characteristics of the active substance, 
impurities and composition of excipients. Russian researchers have shown the neuroprotective potential of the drug 
Semavic®, and studies are being conducted on the possibility of using it in obese patients without diabetes mellitus.
Russian researchers have shown the neuroprotective potential of the drug Semavic®, and studies are being conducted 
on the possibility of using it in obese patients without diabetes mellitus. 
The article shows the experience of using this drug in co- and multimorbid patients with T2DM. The initiation 
of this therapy was carried out on the basis of the endocrinology department of the Nizhny Novgorod Regional 
Clinical Hospital named after N.A. Semashko. 
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Гиперкальциемия как актуальная 
междисциплинарная проблема: 
вопросы диагностики и терапии

В статье рассматривается клиническое значение гиперкальциемии – часто встречающегося 
нарушения электролитного баланса. Представлена физиологическая роль кальция в организме, 
а также механизмы регуляции кальций-фосфорного обмена, которые обеспечивают поддержание 
его физиологической концентрации. Особое внимание уделено роли ключевых гормонов, участвующих 
в этом процессе: паратиреоидного гормона, витамина D и кальцитонина, а также механизмам 
их действия. Описан широкий спектр причин гиперкальциемии – начиная с более распространенных 
(первичный гиперпаратиреоз, злокачественные новообразования) и заканчивая редкими 
(интоксикация витамином D, гранулематозные заболевания и др.). Кроме того, подробно 
рассмотрены патофизиологические механизмы развития этих состояний. Отмечается также, 
что гиперкальциемия может быть вызвана одновременным воздействием нескольких провоцирующих 
факторов. Детально описаны клиническая картина гиперкальциемии, которая характеризуется 
разнообразием нарушений, затрагивающих разные органы и системы организма, подходы 
к диагностике гиперкальциемии и основные методы ее коррекции, которые зависят от первопричины 
нарушения. Подчеркивается, что степень выраженности гиперкальциемии и скорость повышения 
уровня кальция в сыворотке крови определяют клиническую симптоматику и необходимость 
проведения неотложной терапии.
Ключевые слова: гиперкальциемия, кальций, кальцийрегулирующие гормоны, паратиреоидный гормон, 
витамин D, первичный гиперпаратиреоз, онкологические заболевания
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Лекции для врачей

Гиперкальциемия, представляющая собой час-
тое и  потенциально опасное для жизни на-
рушение минерального обмена, встречается 

у 1–4% населения, особенно часто среди женщин 
старше 60  лет [1–3]. Это состояние может про-
являться разнообразными клиническими сим-
птомами – от легких и незначительных или даже 
с полным их отсутствием при хронической гипер-
кальциемии до угрожающих, таких как гиперкаль-
циемическая кома при значительном повышении 
уровня кальция (Ca) в  крови [2, 4]. Чаще всего 
гиперкальциемия является случайной находкой, 
когда в ходе биохимического анализа крови, про-
веденного по другим причинам, обнаруживается 
повышенный уровень общего кальция [3, 4]. Для 
правильной интерпретации причин повышения 

сывороточной концентрации кальция, проведения 
дифференциальной диагностики и выбора опти-
мальной лечебной стратегии необходимо глубокое 
понимание физиологических механизмов регуля-
ции его обмена.

Регуляция обмена кальция в норме
Кальций – один из самых распространенных элемен-
тов в человеческом организме, играющий ключевую 
роль во многих физиологических и биохимических 
процессах. Во взрослом организме содержится около 
1000–1500 мг кальция, 99% которого находится в кос-
тях скелета в виде кристаллов гидроксиапатита (депо 
кальция в организме) и 1% – во внутриклеточном 
(0,99%), а также во внеклеточном (0,1%) пространст-
вах (рис. 1) [1, 2, 5].
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В  сыворотки крови Ca находится в  несколь-
ких формах: 50%  – в  связанной с  белками форме 
(преимущест венно с альбуминами, общий кальций), 
40% – в ионизированном состоянии (Ca2+) и 10% – 
в комплексах с малыми поливалентными анионами 
(рис. 2) [1]. Биологические эффекты кальция зависят 
от величины физиологически активной свободной 
формы – Ca2+. Концентрация Ca2+ находится в обрат-
ной зависимости от уровня рН крови, в частности, 
повышение ее кислотности приводит к увеличению 
содержания Ca2+, тогда как защелачивание  – к  его 
снижению [2, 4].
Механизмы, участвующие в  поддержании физио-
логической концентрации Ca2+, регулируют его аб-
сорбцию в  желудочно-кишечном тракте, экскре-
цию и реабсорбцию в почках, обменные процессы 
в костной ткани. Основная роль в регуляции гомео-
стаза кальция, фосфата, витамина D и метаболизма 
костной ткани отводится паратиреоидному гормону 
(1–84), или паратгормону (ПТГ), который вырабаты-
вается и секретируется паращитовидными железами 
(ПЩЖ). Физиологические эффекты гормона реали-
зуются при связывании с собственным рецептором 
в почках и костной ткани (ПТГ1-Р) [1, 6, 7]. Установ-
лено, что ПЩЖ плода начинают функционировать 
уже на 12-й неделе беременности. В течение дня и ве-
чера уровень ПТГ остается относительно стабиль-
ным, после чего он увеличивается примерно на 50%, 
достигая максимальных значений к 02.00. Далее про-
исходит его снижение, и к 09.00 уровень ПТГ оказы-
вается на 50% меньше дневных показателей [8].
Период полувыведения циркулирующего ПТГ сос-
тавляет от двух до четырех минут. При этом он вы-
водится преимущественно через печень и  почки. 
Суммарное воздействие ПТГ на ключевые органы-
мишени приводит к повышению концентрации каль-
ция и снижению уровня фосфатов в крови. Из-за ко-
роткого периода полураспада (приблизительно две 
минуты) интактного ПТГ (1–84) его эффекты, на-
правленные на повышение уровня кальция в крови, 
быстро нивелируются при достижении нормальной 
концентрации кальция [2, 3].
Концентрация Ca2+ в сыворотке крови является ос-
новным модулятором секреции ПТГ и  функции 
ПЩЖ через кальций-чувствительные рецепторы 
(CaSR), представляющие собой поверхностный кле-
точный белок, располагающийся преимуществен-
но на поверхности клеток околощитовидных желез 
и почечных канальцев (рис. 3) [2, 3, 8, 9]. Важным 
стимулом для секреции ПТГ является гипокальцие-
мия. Нормализация уровня кальция в крови дости-
гается за счет стимуляции высвобождения этого ма-
кроэлемента из костей и его реабсорбции почками 
в дистальных канальцах [7–9]. Паратиреоидный гор-
мон также стимулирует активность 1α-гидроксилазы 
в проксимальных канальцах почек, усиливая синтез 
1,25-дигидроксихолекальциферола, или кальцитри-
ола (1,25(Oh)2D), активного метаболита витами-
на D, который в свою очередь увеличивает всасыва-
ние кальция в кишечнике и оказывает воздействие 

Рис. 1. Физиология обмена кальция 
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Рис. 3. Регуляция секреции ПТГ и влияние на функцию почек
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на секрецию ПТГ на уровне ПЩЖ [9, 10]. Паратгор-
мон также снижает почечную реабсорбцию фосфа-
тов в проксимальных канальцах, а в дистальных по-
чечных канальцах увеличивает экскрецию фосфора 
и бикарбонатов, тем самым снижая уровень фосфа-
тов в сыворотке крови, интенсифицирует почечный 
клиренс и объем выделяемой мочи [1, 6, 9].
Итак, ПТГ оказывает на почки комплексное влияние, 
которое заключается в усилении реабсорбции каль-
ция в дистальных канальцах нефрона, увеличении 
экскреции фосфатов и бикарбонатов, а также в повы-
шении скорости клубочковой фильтрации и объема 
выделяемой мочи. Кроме того, ПТГ стимулирует ак-
тивность 1α-гидроксилазы, фермента, участвующего 
в образовании активной формы витамина D [9, 10].
В случае первичного гиперпаратиреоза (ПГПТ) про-
исходит сбой в  механизме обратной связи между 
ПТГ и Ca2+ (рис. 4) [11]. Гиперсекреция ПТГ может 
быть обусловлена либо снижением чувствительно-
сти клеток ПЩЖ к нормальному уровню кальция 
в крови, либо абсолютным увеличением массы и ко-
личества секретирующих клеток и/или уменьшением 
количества CaSR [5, 11].
Паратгормон непосредственно влияет на  кости, 
используя их в  качестве источника Ca для быст-
рого восстановления баланса с  внеклеточной 
жидкостью [1, 7, 9]. Благодаря этим четким регулятор-
ным механизмам уровень Ca2+ в крови поддержива-
ется в сыворотке в узком физиологическом диапазо-
не [1, 6, 9]. В физиологических условиях ПТГ обладает 
двунаправленным воздействием на костную ткань 
(парадокс паратиреоидного гормона). Он способен 
активировать как образование, так и  резорбцию 
кости. Тем самым ПТГ может обеспечивать сопря-
жение анаболических и катаболических процессов, 
баланс процессов образования и резорбции кости, 
что необходимо для обновления костной ткани, ко-
торая находится под постоянной механичес кой на-
грузкой [8, 9]. Постоянное воздействие этого гормона 

связано с активностью остеоклас тов (ОК), периоди-
ческое – со стимуляцией функции остеоблас тов (ОБ) 
и улучшением плотности костной ткани. Это свойст-
во гормона в настоящее время используется в кли-
нической практике для лечения остеопороза. Опыт 
применения аналогов ПТГ при осуществлении ди-
намического контроля за биомаркерами новообра-
зования кости и ее резорбции позволил установить 
в действии гормона на кость наличие так называемо-
го анаболического окна [6, 8].
В костях ПТГ оказывает непосредственное воздейст-
вие на ОБ и опосредованное на ОК, на которых от-
сутствуют ПТГ1-Р, через модуляцию активности кле-
ток остеобластического ряда [6, 7, 9]. Паратгормон 
усиливает секрецию ОБ инсулиноподобного факто-
ра роста 1 и ряда цитокинов, вызывающих проли-
ферацию и  дифференцировку предшественников 
ОК [8, 9]. Стимуляцию остеокластической активнос-
ти ПТГ осуществляет опосредованно через колони-
естимулирующий фактор макрофагов 1 и  лиганд 
рецептора-активатора ядерного фактора каппа-β 
(RANKL), что усиливает остеокластогенез. Данный 
лиганд дополнительно влияет на активацию зрелых 
ОК. В результате происходят пролиферация и диф-
ференцировка ОК, а также активация остеокласти-
ческой резорбтивной способности. Зрелые ОК участ-
вуют в резорбции кальция и фосфора из кости для 
поддержания их концентрации в сыворотке крови. 
В ОБ и остеоцитах ПТГ активирует Wnt-сигнальный 
путь, который повышает экспрессию остеопротеге-
рина. Последний препятствует мобилизации, проли-
ферации и активации ОК, тем самым блокируя ре-
зорбцию кости в необходимый момент [6, 8, 9].
При ПГПТ наблюдается постоянная стимуляции ОБ 
паратгормоном, приводящая к повышенной секре-
ции RANKL и ингибированию образования остео-
протегерина. Итогом являются избыточная акти-
вация ОК и нарушение баланса между процессами 
образования и резорбции кости, что приводит к сни-
жению костной массы и повышению риска перело-
мов [11].
Помимо ПТГ важным компонентом регуляции мине-
рального метаболизма признан витамин D [4, 10, 11]. 
Витамин D представляет собой жирорастворимую 
молекулу. Его концентрация в организме здорового 
взрослого человека колеблется от 0,3 до 1,0 мкг/сут. 
Ввиду многообразных биологических эффектов ви-
тамина D, проявляющихся посредством взаимодей-
ствия со  специфическими ядерными рецепторами 
(VDR), которые представлены во многих органах 
и тканях, он получил название D-гормона [12–14]. 
Этот витамин поступает в организм с пищей (20%) 
в  виде эргокальциферола (D2). Однако большая 
его доля (D3) синтезируется в верхних слоях кожи 
из 7-дигидрохолестерина под воздействием ультра-
фиолетового излучения [14, 15]. При дефиците вита-
мина D содержание ПТГ в сыворотке крови обычно 
возрастает.
Физиологические эффекты витамина D прояв-
ляются после цепи метаболических реакций. Его 

Рис. 4. Соотношение концентраций ПТГ и кальция 
в крови в норме и при ПГПТ (потеря нормальной 
обратной связи – отсутствие подавления уровня 
кальция в сыворотке крови)
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активация происходит путем гидроксилирования 
в положении C25 ферментными системами печени 
и  почек. В  печени с  помощью мембранного фер-
мента системы цитохрома P450 2R1 происходит 
преобразование в  промежуточную транспортную 
форму 25-гидроксивитамин D3 (25(ОН)D), или 
кальцидол, – основную циркулирующую форму ви-
тамина D [16]. Определение концентрации 25(ОН)D 
в сыворотке крови используется для оценки статуса 
витамина D [13, 17].
В результате последующего 1α-гидроксилирования 
в  почках при участии фермента 1α-гидроксилазы 
кальцидол превращается в биологически активную 
форму – 1,25-дигидроксивитамин D3 (1,25(Oh)2D), 
способную связываться с  VDR [16]. Этот процесс 
стимулируется ПТГ. Глюкокортикоиды, кальцитри-
ол, фактор роста фибробластов 23 подавляют актив-
ность 1α-гидроксилазы, а гипофосфатемия, напро-
тив, усиливает [16, 18, 19].
Паратгормон и D-гормон взаимодействуют по сис-
теме обратной связи. Паратгормон является основ-
ным стимулятором синтеза витамина D в  почках, 
в то время как D-гормон оказывает отрицательное 
воздействие на  секрецию ПТГ. Активация VDR 
кальцитриолом увеличивает экспрессию CaSR 
в ПЩЖ [10, 16].
Активация VDR кальцитриолом сопровождается 
усилением транскрипции ряда генов, которые вли-
яют на  обмен кальция, в  частности гена кальций-
связывающего белка кальбиндина 9K, и  продукты 
которых обеспечивают увеличение абсорбции ионов 
кальция в желудочно-кишечном тракте. Остеоблас-
ты экспрессируют VDR, которые при стимуляции 
D-гормоном усиливают выработку RANKL этими 
костными клетками. RANKL в свою очередь взаимо-
действует с активатором ядерного фактора каппа-β 
(RANK) на  предшественниках ОК, что приводит 
к созреванию ОК [10, 16].
D-гормон стимулирует канальцевую реабсорбцию 
фосфатов. Снижение его концентрации в крови ас-
социировано с подавлением реабсорбции и умень-
шением уровня фосфатов в крови. Активные формы 
витамина D путем активации VDR повышают экс-
прессию гена FGF-23, формируя тем самым отрица-
тельную обратную связь в регуляции канальцевой 
реабсорбции фосфатов [19, 20].
Кальцитонин, секреторный продукт С-клеток щито-
видной железы, синтезируется в ответ на повышение 
концентрации кальция. Он также участвует в регу-
ляции гомеостаза кальция и во многих отношениях 
противодействует ПТГ и D-гормону [21]. В костной 
ткани кальцитонин подавляет резорбирующую ак-
тивность ОК, снижает их количество, тем самым 
тормозя резорбцию и стимулируя минерализацию 
кости. В почках кальцитонин снижает реабсорбцию 
кальция, оказывает фосфатурический эффект, угне-
тая реабсорбцию фосфатов в канальцах. Кроме того, 
путем увеличения активности 1α-гидроксилазы он 
способствует повышению образования D-гормона 
в почках [3, 16].

Причины и патофизиологические механизмы 
гиперкальциемии
На  сегодняшний день гиперкальциемия представ-
ляет значимую клиническую проблему. Это связано 
с тем, что данное состояние может наблюдаться при 
широком спектре заболеваний, как часто, так и редко 
встречающихся, а также при применении различных 
лекарственных средств. Подавляющее большинст-
во причин этого нарушения минерального обмена 
обусловлено повышенной активностью околощито-
видных желез и наличием онкопатологии, включая 
гематологические злокачественные новообразова-
ния [11, 22–24]. У детей среди причин нарушения об-
мена кальция и фосфора доминируют генетические 
заболевания, а также ятрогенные факторы [2, 4]. Не-
обходимо подчеркнуть, что гиперкальциемия иногда 
протекает бессимптомно и выявляется при проведе-
нии лабораторных исследований, ее наличие может 
свидетельствовать о недиагностированной ранее па-
тологии, в частности онкологической [1, 2, 5].
В зависимости от концентрации ПТГ гиперкальци-
емические состояния подразделяется на ПТГ-зави-
симые и -независимые. Напомним, что результаты 
исследования уровня ПТГ можно интерпретировать 
только при наличии точной информации об уровне 
кальция в крови. Гиперкальциемия, не обусловлен-
ная первичным поражением ПЩЖ (ПТГ-независи-
мая), обычно характеризуется сниженным уровнем 
ПТГ в сочетании с повышенной концентрацией каль-
ция в сыворотке крови [2, 5, 23]. Однако полное по-
давление секреции ПТГ наблюдается не всегда.
Около 80% случаев ПГПТ обусловлены аденомой 
одной ПЩЖ, в 20% случаев гиперпродукция гормона 
происходит в двух или трех железах, крайне редко – 
в четырех, менее 1% случаев приходится на карцино-
му ПЩЖ [11, 24]. От 5 до 10% случаев развития ПГПТ 
связаны с наследственными синдромами, включая 
множественные эндокринные неоплазии, синдром 
опухоли челюсти при гиперпаратиреозе, семейный 
изолированный гиперпаратиреоз, несиндромальный 
первичный гиперпаратиреоз [24].
Дифференциальная диагностика ПТГ-независимой 
гиперкальциемии является более обширной. Чаще 
всего встречается форма, которая ассоциирует-
ся с  различными онкологическими заболеваниям, 
костными осложнениями (онкоиндуцированная 
злокачест венная гиперкальциемия) и  значительно 
ухудшает непосредственный прогноз [4]. Гипер-
кальциемия при злокачественных новообразовани-
ях (ГКЗНО) – одно из самых частых электролитных 
нарушений, особенно на поздних стадиях, выявляе-
мость которого варьируется от 2 до 30% в зависимос-
ти от вида и стадии рака [22, 23, 25]. Наиболее частые 
онкологические заболевания, сопровождающиеся ги-
перкальциемией, включают солидные опухоли, такие 
как рак молочной железы, легких и почек, а также 
множественную миелому. Повышение уровня каль-
ция в крови при злокачественных новообразовани-
ях, как правило, характеризуется быстрым нараста-
нием уровня кальция и ухудшением прогноза [2, 26]. 
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Согласно данным исследований, гиперкальциемия 
является независимым фактором неблагоприятно-
го прогноза. Так, смертность при ее наличии в тече-
ние одного месяца достигает 50%, а через три месяца 
после постановки диагноза – 75% [26].
К патофизиологическим механизмам ГКЗНО относят 
выработку ПТГ-родственного протеина (ПТГрП) опу-
холью (~80% случаев), метастазы в кости (~20% слу-
чаев рака молочной железы и других видов рака, мие-
ломы), избыточную экспрессию 1α-гидроксилазы, 
приводящую к увеличению продукции кальцитриола 
(при лимфомах) [2, 5, 27].
Эктопическая выработка ПТГ опухолью встречается 
очень редко, при мелкоклеточном раке легких.
Необходимо отметить, что ПТГрП, который продуци-
руется клетками многих опухолей, обладает схожими 
эффектами с ПТГ. Это активация остеокластической 
дифференцировки и функции, увеличение почечной 
реабсорбцию кальция [5, 27, 28]. Некоторые типы ме-
тастазов (при раке молочной железы, предстатель-
ной железы и др.) способны локально продуцировать 
ПТГрП [27, 28]. Важное место среди ГКЗНО занима-
ет разрушение костной ткани метастазами, часто со-
провождающееся высокой концентрацией щелочной 
фосфатазы. В настоящее время известно, что кост-
ные метастазы могут секретировать различные вос-
палительные цитокины (интерлейкины 1, 3 и 6, фак-
тор некроза опухоли α, трансформирующий фактор 
роста β), которые стимулируют продукцию RANKL 
остеобластами, что усиливает остеокластогенез и ак-
тивирует остеокласты, тем самым увеличивая посту-
пление кальция в кровоток [27, 28]. Эктопическая 
избыточная продукция кальцитриола лимфомами 
по причине высокой локальной 1α-гидроксилазной 
активности приводит к увеличению как всасывания 
кальция в желудочно-кишечном тракте, так и почеч-
ной реабсорбции [5, 22].
Интоксикация витамином D, как правило связанная 
с  его передозировкой при приеме с  лечебной или 
профилактической целью, также может стать при-
чиной гиперкальциемии. Как было отмечено ранее, 
витамин D растворяется в жирах, и большие его ко-
личества накапливаются в жировой ткани, что при 
чрезмерном потреблении может привести к токси-
ческим эффектам. В последнее время наблюдается 
рост числа случаев гипервитаминоза витамина D, 
вызванного неконтролируемым употреблением его 
добавок. Распространенность дефицита витами-
на D в сочетании с возрастающим интересом к нему 
из-за многочисленных физиологических эффектов, 
растущее число назначений терапевтических доз 
(включая очень высокие дозы) без медицинского 
контроля способствует увеличению случаев его ток-
сического воздействия на организм [29, 30]. хотя тя-
желая форма интоксикации витамином D встреча-
ется редко, ее последствия для здоровья могут быть 
серьезными. Витамин D стимулирует всасывание 
кальция и фосфата в желудочно-кишечном тракте. 
Повышение концентрации кальция подавляет секре-
цию ПТГ, что в свою очередь приводит к увеличению 

уровня фосфата [10, 12]. На  фоне низкого уровня 
ПТГ происходит усиление экскреции Са вследствие 
снижения канальцевой реабсорбции в почках. Уве-
личение почечной экскреции Са в определенной мере 
компенсирует его избыток. Однако, когда поступле-
ние кальция значительно превышает его выведение, 
развивается гиперкальциемия.
Гранулематозные заболевания (туберкулез, бо-
лезнь хансена, криптококкоз, гистоплазмоз, сар-
коидоз и  др.) могут вызвать гиперкальциемию 
в результате локальной избыточной выработки каль-
цитриола. Макрофаги в гранулемах продуцируют 
1α-гидроксилазу, которая превращает 25(Oh)D в его 
активную форму, увеличивая абсорбцию кальция 
в кишечнике [2, 12].
Причиной развития гиперкальциемии помимо па-
тологии ПЩЖ иногда могут выступать другие эн-
докринные заболевания, в частности акромегалия, 
некомпенсированная надпочечниковая недостаточ-
ность, болезнь Грейвса, феохромоцитома [31–33].
В ряде случаев могут быть проигнорированы скрытые, 
способствующие формированию гиперкальциемии 
причины, такие как снижение почечной экскреции 
кальция почками из-за приема некоторых препара-
тов (тиазидных диуретиков, препаратов лития, те-
рипаратида, тамоксифена, ингибиторов иммунных 
контрольных точек, ингибиторов натрий-глюкозного 
котранспортера 2) или их отмены (деносумаб), ин-
фекция SARS-CoV-2, соблюдение кетогенной диеты 
и чрезмерные физические нагрузки, особенно в со-
четании с недостаточным потреблением жидкости, 
но на их долю приходится менее 1% [2, 5]. Кроме того, 
употребление большого количества кальция или каль-
цийсодержащих антацидов может вызвать развитие 
молочно-щелочного синдрома, который характери-
зуется гиперкальциемией, алкалозом и нарушением 
функции почек [34, 35].
Редкой причиной формирования гиперкальциемии 
является иммобилизация, которая вызывает уско-
ренную резорбцию костной ткани. Данный феномен 
наиболее характерен для молодых пациентов с трав-
мами спинного мозга, однако может наблюдаться 
и у лиц пожилого возраста, страдающих различны-
ми заболеваниями. К сожалению, данное состояние 
часто не получает должного внимания, а механизмы 
его развития недостаточно изучены [34].
Еще одна редкая причина обсуждаемого электролит-
ного нарушения  – семейная гипокальциурическая 
гиперкальциемия (СГГК), представляющая собой 
аутосомно-доминантное заболевание, вызванное 
мутацией гена кальций-чувствительного рецепто-
ра [2, 5, 36]. Данное состояние характеризуется уме-
ренным повышением уровня кальция в крови и сни-
жением его выведения с  мочой, что обусловлено 
усиленной реабсорбцией кальция в почках на уровне 
канальцев. При этом концентрация ПТГ в сыворотке 
крови сохраняется в пределах нормы или незначи-
тельно превышает ее. Уменьшение чувст вительности 
CaSR в ПЩЖ и почках требует более высокого уров-
ня кальция в  крови для обеспечения нормальной 
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концентрации ПТГ и предотвращения его повыше-
ния [36].
Таким образом, повышение уровня кальция в  сы-
воротке крови может быть обусловлено разными 
причинами – от часто встречающихся заболеваний 
и сос тояний до более редких.
Необходимо помнить, что сочетанное влияние нес-
кольких факторов также способно приводить к раз-
витию гиперкальциемии.

Клиническая картина
Клиническая картина гиперкальциемии варьируется 
от легкой, практически бессимптомной до тяжелой.
Многообразие и вариабельность клинической кар-
тины приводит к тому, что гиперкальциемия может 
мас кироваться под другие заболевания. Например, 
при гуморальной гиперкальциемии злокачествен-
ных новообразований такие симптомы, как сла-
бость, потеря аппетита и тошнота, могут ошибочно 
приниматься за прогрессирование онкологического 
процесса. В этом случае нарастающая гиперкальци-
емия, являющаяся непосредственной угрозой жизни 
пациента, может остаться незамеченной и не полу-
чит адекватного лечения. Даже незначительное по-
вышение уровня кальция в крови не должно игно-
рироваться и требует тщательного обследования для 
выявления первопричины, в противном случае су-
ществует риск не распознать патологию [1, 4, 24, 26].
Разнообразие клинических проявлений гиперкаль-
циемии обусловлено степенью ее выраженности, 
скоростью развития (острая или хроническая) и во-
влечением в патологический процесс разных органов 
и систем [1, 2, 28]. Повышение уровня сывороточно-
го кальция и обезвоживание часто сопутствуют друг 
другу. Незначительное повышение уровня общего 
кальция (< 3 ммоль) чаще протекает бессимптомно 
и  выявляется в  ходе лабораторного обследования 
по другим причинам. Умеренная гиперкальциемия 
(значения общего Ca от 3,0 до 3,5 ммоль/л или Ca2+ 
от 1,4 до 2,0 ммоль/л) может протекает как бессим-
птомно, так и  сопровождаться симптомами (уста-
лостью, онемением, запорами). Последнее отмечается 
у 20% пациентов. Тяжелая (критическая) (уровень об-
щего Ca > 3,5 ммоль/л или уровень Ca2+ ≥ 2,5 ммоль/л) 
или быстро развивающаяся в течение нескольких дней 
или недель гиперкальциемия может вызвать тош-
ноту, рвоту, обезвоживание, спутанность сознания, 
сон ливость. Повышение уровня Ca > 3,75 ммоль/л, 
как правило, связано с быстрым угнетением функ-
ционирования нервной системы, сердца, органов 
желудочно-кишечного тракта, почек и развитием ги-
перкальциемического криза [5, 34].
Гиперкальциемия оказывает негативное воздействие 
на большинство органов и систем, способствуя каль-
цификации (табл. 1) [2, 28, 37].
Типичным проявлением гиперкальциемии являет-
ся поражение почек. Гиперкальциемия может спро-
воцировать развитие нефролитиаза, иногда про-
текающего бессимптомно [1, 24]. Нефрокальциноз 
и нефролитиаз являются почечными нарушениями 

в результате длительного повышения уровня каль-
ция в крови. В связи с этим они встречаются крайне 
редко при злокачественной гиперкальциемии, кото-
рая характеризуется чаще острым и быстро прогрес-
сирующим повышением уровня кальция [38].
У части пациентов наблюдаются симптомы полиурии 
и полидипсии, что способствует развитию дефицита 
жидкости в организме и усугубляет течение основно-
го заболевания, приводя к прогрессированию гипер-
кальциемии [15, 23, 24]. Повышенная концентрация 
кальция в организме оказывает негативное влияние 
на процессы обратного всасывания в канальцах почек 
и ингибирует эффекты антидиуретического гормона, 
что проявляется снижением экспрессии аквапори-
нов 2, мембранных водных каналов, и транслокации 
из цитоплазмы эпителиоцитов собирательных тру-
бочек в их мембраны [39]. Это приводит к наруше-
нию способности почек концентрировать мочу и, 
как следствие, к дальнейшему снижению выведения 
кальция, а  также к  нарастанию гиперкальциемии. 
Стимуляция рецепторов CaSR в восходящей петле 
Генле обусловливает ингибирование активности ко-
транспортера Na+-K+-2Cl– [3, 5, 11]. В результате сни-
жается реабсорбция калия, хлора и натрия, что ведет 
к их повышенному выведению с мочой и нарушению 
реабсорбции воды, обезвоживанию. При значитель-
ной дегидратации наблюдается снижение скорости 
клубочковой фильтрации, что приводит к перехо-
ду от полиурической стадии к олигурической и на-
растанию уровня кальция в крови. Гипокалиемия, 
развивающаяся из-за нарушения концентрационной 
функции почек, усиливает проаритмогенный эффект 
гиперкальциемии [2, 5].
Существенное диагностическое значение имеет по-
ражение органов желудочно-кишечного тракта. 
Патологическое воздействие гиперкальциемии сти-
мулирует выработку желудочного сока и панкреа-
тических ферментов, а  также приводит к  кальци-
фикации сосудов и нервных окончаний слизистой 

Таблица 1. Клиническая симптоматика гиперкальциемии
Орган/система Симптомы
Кожа Зуд, сухость кожных покровов, расчесы
Почечная система Обезвоживание, полиурия, мочекаменная болезнь, 

острое и хроническое повреждение почек
Нервно-мышечная 
система

Повышенная утомляемость, снижение концентрации 
внимания, сонливость, тревожность, когнитивный 
дефицит, изменение поведения, спутанность 
сознания, кома (при критической гиперкальциемии), 
мышечная боль, мышечная гипотония, слабость 
периферических мышц (преимущественно 
проксимальных групп)

Костная система Боль в костях и суставах, низкотравматические 
переломы

Пищеварительная 
система

Снижение аппетита (вплоть до анорексии), тошнота, 
рвота, боли в животе, запор

Сердечно-сосудистая 
система

Брадикардия, тахикардия, атриовентрикулярная 
блокада, удлиненный интервал PR, расширенный 
комплекс QRS, укороченный интервал QTc

Лекции для врачей
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оболочки. Это вызывает нарушение тонуса кишеч-
ника и может стать причиной развития диспепсичес-
ких расстройств, эрозивных поражений слизистой 
(эзофагиты, язвы желудка и  двенадцатиперстной 
кишки), а также возникновения панкреатитов, коли-
тов и запоров [5, 11, 24].
К характерным признакам относят и нервно-мышеч-
ные нарушения, которые включают быструю утомля-
емость, заторможенность, депрессию, когнитивный 
дефицит, слабость. Более тяжелые поражения нерв-
ной системы возможны при нарастании гиперкаль-
циемии (галлюцинация, дезориентация, нарушение 
сознания, кома) [1, 5, 24].
Боль в костях более характерна для пациентов с ПГПТ 
или злокачественными новообразованиями [37, 38].
Длительная гиперкальциемия способна привести 
к кальцификации клапанов сердца, миокарда и ко-
ронарных артерий. При умеренном повышении кон-
центрации кальция в крови сократимость миокарда 
может возрастать, но  при содержании этого иона 
в крови более 3,5 ммоль/л, наоборот, снижаться. Кри-
тическое повышение уровня сывороточного кальция 
может стать причиной атриовентрикулярной блока-
ды и других нарушений проводимости сердца, что 
создает предпосылки для развития острых сердечно-
сосудистых осложнений вплоть до фибрилляции же-
лудочков и внезапной смерти [4, 5].

Диагностика
Согласно современным диагностическим алгорит-
мам, первым этапом в оценке состояния пациента 
с  впервые выявленной гиперкальциемией должно 
быть повторное определение уровня общего кальция, 
альбумина (с расчетом альбумин-скорректированно-
го кальция) и/или ионизированного кальция с целью 
исключения ложноположительных результатов лабо-
раторных анализов [1, 5, 37]. Корректировка кальция 
в зависимости от уровня альбумина необходима для 
предотвращения искажения показателей, возникаю-
щего при изменении концентрации плазменных бел-
ков. Коррекция общего кальция рекомендуется при 
уровне альбумина менее 40 и более 45 г/л [1, 5, 37]. 
Для расчета альбумин-скорректированного кальция 

были предложены следующие формулы: общий каль-
ций плазмы (ммоль/л) = измеренный уровень общего 
кальция плазмы (ммоль/л) + 0,02 × (40 – измеренный 
уровень альбумина плазмы (г/л)) и общий кальций 
плазмы (мг/дл) = измеренный уровень общего каль-
ция плазмы (мг/дл) + 0,8 × (4 – измеренный уровень 
альбумина плазмы (г/дл)). Коэффициент пересчета: 
[кальций] мг/дл × 0,25 = > [кальций] ммоль/л.
Ложных результатов также можно избежать путем 
прямого определения уровня ионизированного каль-
ция [1, 2, 37].
Лабораторная оценка подтвержденной гиперкаль-
циемии начинается с измерения уровня интактного 
ПТГ [5, 28, 34]. Одновременная оценка концентраций 
кальция и ПТГ может быть начальным этапом в по-
нимании патофизиологии нарушения обмена каль-
ция. Определение уровня ПТГ является значимым 
тес том и в большинстве случаев позволяет отличить 
причины, зависящие от  ПТГ, от  причин, которые 
от него не зависят (табл. 2). У пациента с гиперкаль-
циемией повышенная или нормальная концентрация 
ПТГ наиболее вероятно указывает на ПГПТ (в случае 
нормального уровня ПТГ следует исключить нормо-
кальциемическую форму). В то же время понижен-
ная концентрация ПТГ или находящаяся в нижнем 
диапазоне нормальных значений, как правило, сви-
детельствует о  другой этиологии гиперкальцие-
мии [1, 23, 34]. Незначительное повышение концент-
рации ПТГ может быть связано с СГГК [36, 37].
Определение уровня ПТГ имеет решающее значе-
ние не  только для постановки диагноза, но  и для 
направления дальнейшего обследования. В  случае 
подозрения на саркоидоз или лимфому может быть 
выявлен повышенный уровень 1,25(Oh)2D или 
25(ОН)D [5, 28, 29].
Полученные данные позволяют сориентироваться 
в клинической картине заболевания и назначить со-
ответствующее лечение.
Как было отмечено ранее, ПГПТ является наиболее 
распространенной причиной развития гиперкальци-
емии [5, 24]. Несмотря на то что существуют доста-
точно простые методы диагностики этой патологии 
ПЩЖ, по разным причинам данный диагноз часто 
упускается из  виду, в  том числе из-за отсутствия 
биохимических тестов или неправильной интерпре-
тации их результатов. В частности, согласно резуль-
татам ряда исследований, только у каждого третьего 
пациента с лабораторно доказанной гиперкальцие-
мией определялся уровень ПТГ [40].
В зависимости от клинических проявлений выделя-
ют костную, висцеральную (с преобладающим пора-
жением внутренних органов), а  также смешанную 
формы ПГПТ. Типичными признаками являются 
переломы костей, не соответствующие возрасту па-
циента и уровню физической нагрузки, остеопороз, 
реже  – генерализованная остеодистрофия. Могут 
также наблюдаться нарушения функции почек, мо-
чекаменная болезнь, полиурия и полидипсия, мио-
патии, заболевания органов желудочно-кишечном 
тракта, такие как язвенная болезнь желудка и/или 

Таблица 2. Сравнительный анализ лабораторных параметров при различных 
формах гиперкальциемии
Показатель ПГПТ ГКЗНО СГГК Витамин 

D-опосредованная 
гиперкальциемия

Кальций в сыворотке 
крови

 или    или   или 

Кальций в моче  (реже N)   
ПТГ  N или  N или  
ПТГрП N  N N
Фосфат в сыворотке 
крови

N или   N или  

25(ОН)D 
или 1,25(Oh)2D 

N или  N или  N 
 (1,25(Oh)2D)

Примечание. N – норма,  – слегка повышен,  – существенно повышен,  – снижен.
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двенадцатиперстной кишки, панкреатит, панкреа-
калькулез и панкреакальциноз [11, 24, 37].
Диагноз ПГПТ верифицируется на основании дан-
ных лабораторного исследования. В крови необходи-
мо исследовать уровни кальция, ПТГ, фосфора, ще-
лочной фосфатазы, креатинина с расчетом скорости 
клубочковой фильтрации, в моче – уровни кальция 
и креатинина (суточный анализ) с расчетом отноше-
ния почечного клиренса кальция к клиренсу креати-
нина [1, 5, 37].
В  качестве первичного инструментального метода 
диагностики рекомендуется ультразвуковое исследо-
вание ПЩЖ. В отсутствие визуализации четко очер-
ченного образования или при его малых размерах 
(< 10 мм) целесообразно проведение дополнитель-
ных методов визуализации (сцинтиграфия ПЩЖ 
с технецием [99mTс] сестамиби, компьютерная томо-
графия (КТ) шеи и средостения с контрастным уси-
лением). В настоящее время чаще используется трех-
мерная однофотонная эмиссионная КТ (ОФЭКТ) 
и гибридная технология ОФЭКТ/КТ, сочетающая 
в себе функциональную чувствительность ОФЭКТ 
с высокой анатомической детализацией многослой-
ной КТ. Комбинация ОФЭКТ/КТ со сцинтиграфией 
и ультразвуковое исследование ПЩЖ экспертного 
класса повышают чувствительность диагностики до 
95–98% [23, 37].
В  подавляющем большинстве случаев гиперкаль-
циемию, обусловленную злокачественными ново-
образованиями (ПТГ-независимую), обнаруживают 
при обращении за медицинской помощью по  по-
воду симптомов, связанных с ростом опухоли. Од-
нако в некоторых случаях гиперкальциемия может 
выступать в качестве одного из ранних проявлений 
заболевания. В таких ситуациях крайне важно про-
вести тщательное обследование с целью выявления 
специфических признаков онкологической патоло-
гии и назначения визуализирующих методов иссле-
дования [5, 22, 28]. Описаны случаи, когда опухоли, 
локализующиеся вне паращитовидных желез, проду-
цировали ПТГ (эктопическая продукция). К таким 
образованиям, в  частности, относятся карцинома 
яичников, мелкоклеточный и плоскоклеточный рак 
легких, нейроэктодермальные опухоли, папиллярная 
карцинома щитовидной железы, метастатическая 
рабдомиосаркома, злокачественные новообразова-
ния поджелудочной железы и карцинома желудка. 
В подобных ситуациях лабораторные анализы по-
зволяют выявить повышенную концентрацию ПТГ 
и  кальция в  крови, а  также пониженный уровень 
фосфора [28, 38].
При подозрении на передозировку витамина D необ-
ходимо провести измерение уровня 25(ОН)D в сы-
воротке крови. В случае развития гипервитаминоза 
концентрация 25(ОН)D может превосходить норму 
(> 150 нг/мл) в пять – десять раз в сочетании с выра-
женной гиперкальциемией, гиперкальциурией, ги-
перфосфатемией, сниженным или неопределяемым 
уровнем ПТГ [5, 16, 41, 42]. У пациентов с гипервита-
минозом уровень 1,25(Oh)2D может варьироваться 

в пределах нормы или быть незначительно повышен, 
реже понижен. Повышенная концентрация кальция 
в  сыворотке крови оказывает подавляющее воз-
действие на  активность ПЩЖ. Снижение уровня 
1,25(Oh)2D может быть обусловлено как ингиби-
рованием 1α-гидроксилазы, так и активацией 24-ги-
дроксилазы. В силу того что 25(ОН)D накапливается 
в жировой ткани и медленно из нее высвобождается, 
симптомы гипервитаминоза могут наблюдаться в те-
чение нескольких недель после прекращения приема 
витамина D [42]. Гиперфосфатемия является резуль-
татом увеличения всасывания фосфатов в кишечни-
ке и почках [15].
При применении неадекватно высоких доз синтети-
ческих аналогов витамина D (альфакальцидола, па-
рикальцитола и доксеркальциферола), используемых 
в лечении гипокальциемических состояний, таких 
как гипопаратиреоз и терминальная стадия хрони-
ческой болезни почек, у пациентов могут наблюдать-
ся токсические D-эффекты. В указанных ситуациях 
гиперкальциемия выступает как нежелательное по-
следствие проводимой терапии, характеризующееся 
увеличением уровня 1,25(Oh)2D [2, 41, 42].
Макрофаги могут вызвать образование гранулем 
(например, при саркоидозе, туберкулезе, лимфоме 
ходжкина), повышенное внепочечное превращение 
25-гидроксивитамина D3 в кальцитриол. При этом 
уровень ПТГ снижается, а уровень 1,25-дигидрок-
сивитамина D3 повышается. При подозрении на на-
личие гранулематозных заболеваний (саркоидоза, 
туберкулеза и др.) необходим поиск их специфичес-
ких проявлений в соответствующих органах и тка-
нях [5, 42].
Лабораторные показатели при СГГК характеризу-
ются сочетанием невыраженной гиперкальциемии 
(как правило, не более 3,0 ммоль/л) с нормальным 
или умеренно повышенным уровнем ПТГ и низкой 
почечной экскрецией кальция с  мочой. Эта пато-
логия не требует хирургического лечения, в  связи 
с чем крайне важна дифференциальная диагностика 
с ПГПТ [2, 36].

Подходы к лечению
Гиперкальциемия – серьезное состояние, требующее 
комплексного междисциплинарного подхода. Лече-
ние должно быть направлено как на устранение ос-
новной причины заболевания, так и на купирование 
симптомов. Приоритетным направлением терапии 
является лечение основного заболевания, вызвавше-
го электролитное нарушение [2, 5, 28].
Выбор тактики лечения зависит не только от этио-
логии гиперкальциемии, но и от тяжести состояния, 
наличия сопутствующих заболеваний и других инди-
видуальных особенностей пациента. Интенсивность 
проводимой терапии определяется степенью гипер-
кальциемии и скоростью ее повышения [28, 35, 43].
Пациентам необходимо предоставить исчерпываю-
щую информацию о том, как избежать факторов, спо-
собствующих усугублению состояния. К таковым от-
носятся прием тиазидных диуретиков и препаратов 
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лития, ограничение потребления жидкости, длитель-
ный постельный режим, потребление пищевых про-
дуктов, содержащих много кальция. Важно отметить 
тесную связь между повышенным уровнем кальция 
в сыворотке крови и обезвоживанием. Основной те-
рапевтический подход заключается в обеспечении 
достаточной пероральной гидратации (2–3 л/сут) 
с учетом сопутствующей патологии. Лежачим паци-
ентам по возможности назначают легкие физические 
нагрузки.
В основе терапии критической гиперкальциемии 
лежит изотоническая гидратация с помощью физио-
логического раствора с целью восстановления объ-
ема циркулирующей крови [25, 38, 43]. Повышение 
объема внеклеточной жидкости вследствие увели-
чения скорости клубочковой фильтрации и умень-
шения реабсорбции кальция в почечных канальцах 
усиливает выведение кальция почками, что спо-
собствует снижению гиперкальциемии. Инфузия 
в объеме 3–6 л/сут может способствовать сниже-
нию уровня кальция на 0,25–0,75 ммоль/л [2, 28]. 
Темп инфузии физиологического раствора опре-
деляется рядом факторов, включая возраст паци-
ента и наличие сопутствующей патологии, в осо-
бенности заболеваний сердечно-сосудистой или 
мочевыделительной систем, лабораторные по-
казатели (уровень кальция в  крови, параметры 
функции почек и  др.). В  отсутствие признаков 
отека оптимальным режимом лечения считается 
введение изотонического физиологического рас-
твора со скоростью 200–300 мл/ч. Этот темп может 
быть скорректирован с целью поддержания диу-
реза в пределах 100–150 мл/ч [5, 25]. Иногда для 
усиления диуреза и ускорения выведения кальция 
к регидратационной терапии добавляют петлевые 
диуретики (фуросемид). Следует помнить, что ги-
перкальциемия может усугубиться, если мочегон-
ные средства назначаются до достижения адекват-
ной гидратации. Кроме того, их применение может 
привести к развитию гипокалиемии, что требует 
тщательного контроля уровня калия в сыворотке 
крови.
Необходима отмена лекарственных средств, вызыва-
ющих гиперкальциемию. Для нормализации уровня 
кальция назначают азотосодержащие бисфосфона-
ты, деносумаб [2, 11, 34].
Под воздействием бисфосфонатов в ОК происходят 
изменения, которые нарушают их функцию и снижа-
ют резорбционную способность, что в свою очередь 
приводит к уменьшению костной резорбции и кон-
центрации кальция в крови [5, 34]. Азотосодержащие 
бисфосфонаты (золендронат) обладают большим ан-
тирезорбтивным потенциалом при метастазах в кос-
тях, обеспечивая более быстрое и эффективное сни-
жение концентрации кальция [38, 43].
Препаратом, эффективно снижающим костную 
резорбцию и гиперкальциемию, признан деносу-
маб – моноклональное антитело, которое блокирует 
RANKL, необходимый для дифференцировки и акти-
вации остеокластов [34, 38].

В особо тяжелых случаях, когда другие методы не-
эффективны, может потребоваться назначение 
глюкокортикостероидов. Следует отметить, что дли-
тельное применение глюкокортикостероидов ассо-
циируется с рядом побочных эффектов, поэтому их 
применение должно быть строго оправданно и на-
ходиться под контролем врача. Глюкокортикостеро-
иды могут быть использованы в качестве основного 
средства лечения при гиперкальциемии, вызванной 
чрезмерным всасыванием кальция в  кишечнике 
(интоксикация витамином D, гранулематозные забо-
левания, некоторые виды лимфомы) [28, 29, 42].
Единственным радикальным и  эффективным 
методом лечения ПГПТ является селективная 
паратиреои дэктомия. Этот подход рекомендуется 
всем пациентам с  классическими проявлениями 
заболевания. Среди преимуществ радикального 
лечения – быстрая нормализация уровня кальция 
в крови, устранение симптомов, связанных с гипер-
кальциемией, а также улучшение состояния кост-
ной ткани и  функции почек. В  тех случаях, когда 
проведение хирургического вмешательства невоз-
можно либо отсрочено, оправданно консервативное 
лечение, направленное на коррекцию гиперкальци-
емии (азотосодержащие бисфосфонаты и кальций-
миметики) [11, 37].
Лечение ГКЗНО в дополнение к лечению основной 
патологии заключается в адекватной регидратации, 
назначении кальцитонина, глюкокортикостероидов 
и  антирезорбтивных препаратов (различных бис-
фосфонатов, деносумаба) [2, 22, 25]. При этом дено-
сумаб считается предпочтительным.
Карцинома ПЩЖ – единственное злокачественное 
новообразование, для лечения которого одобрено 
применение кальций-миметика цинакальцета [44]. 
Пациентам с  почечной недостаточностью показан 
деносумаб (при этом коррекции режима дозирова-
ния препарата не требуется) и диализ [5, 44].
Лечение гиперкальциемии, связанной с гиперви-
таминозом витамина D, включает отмену препа-
ратов витамина D (аналогов) и ограничение по-
требления кальция с пищей. У лиц без нарушения 
функции почек в анамнезе прием изотонических 
жидкостей с  петлевыми диуретиками, такими 
как фуросемид, или без них, а также глюкокорти-
костероидов обычно эффективен для снижения 
концент рации кальция в  сыворотке крови [42]. 
У  пациентов с  хронической почечной недоста-
точностью, получающих 1α-гидроксилированные 
аналоги витамина D, может быть достаточным 
прекращение приема этих препаратов. Если функ-
ция почек сохраняется на  достаточном уровне, 
целесообразно назначение изотоничес ких жидко-
стей и петлевых диуретиков.
Поскольку хронические гранулематозные заболева-
ния могут вызвать независимую от ПТГ гиперкаль-
циемию из-за повышенного превращения 25(ОН)D 
в кальцитриол, для нормализации уровня кальция 
назначают ингибитор активности 1α-гидроксилазы 
кетоконазол [45].
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Заключение
Изложенное выше свидетельствует о широком спект-
ре причин повышения уровня сывороточного кальция 
и разнообразном характере клинических проявлений 
(иногда бессимптомном течении) гиперкальциемии, 
которая может быть признаком таких серьезных забо-
леваний, как ПГПТ или рак. Разнообразие клиничес-
ких проявлений гиперкальциемии нередко затрудня-
ет ее диагностику, становится причиной постановки 

ошибочного диагноза, задержки выявления перво-
причины состояния и, как следствие, отсрочки начала 
соответствующего лечения. Своевременное и точное 
выявление причины гиперкальциемии необходимо 
для предотвращения таких серьезных последствий, 
как обезвоживание, нарушение функции почек, об-
разование камней в почках и хрупкость костей. Свое-
временно назначенное лечение может значительно 
улучшить самочувствие пациентов.  
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The article discusses a clinical significance of hypercalcemia which is a commonly met electrolyte imbalance disorder. 
The physiological role of calcium in the body is also described, as well as the mechanisms of calcium-phosphorus 
metabolism regulation, which ensure the maintenance of its physiological concentration. A particular attention 
is paid to the role of key hormones involved in this process: parathyroid hormone, vitamin D and calcitonin, 
as well as mechanisms of their action. A wide range of hypercalcemia causes is also described, from the most common 
(primary hyperparathyroidism, malignant neoplasms) to the rare ones (vitamin D intoxication, granulomatous 
diseases, etc.). In addition, pathophysiological mechanisms of these conditions are discussed in details. It is also noted 
that hypercalcemia can be caused by the simultaneous action of several provoking factors. The authors also describe 
in details a clinical picture of hypercalcemia, which is characterized by a variety of disorders affecting different 
organs and systems of the body, approaches to its diagnostics and basic methods of its correction. All these depend 
on the underlying cause of the disease. It is emphasized that the degree of hypercalcemia and speed of serum calcium 
increase determine clinical symptoms and the need for emergency therapy.
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Предиабет: старые задачи – новые решения

Научно-практическая конференция «Актуальные вопросы 
эндокринологии и диабетологии. Объединим совместные усилия в борьбе 
с диабетом и эндокринными заболеваниями»

Высокая распространенность предиабета создает предпосылки 
для дальнейшего роста заболеваемости сахарным диабетом 2 типа. 
Актуальности своевременного выявления и коррекции предиабетического 
состояния в клинической практике было посвящено выступление 
ассистента кафедры терапии и профилактической медицины Российского 
университета медицины, к.м.н., врача-эндокринолога Екатерины 
Евгеньевны ГУБЕРНАТОРОВОЙ. Выступление спикера состоялось 
в рамках научно-практической конференции «Актуальные вопросы 
эндокринологии и диабетологии. Объединим совместные усилия в борьбе 
с диабетом и эндокринными заболеваниями» (Москва, 7 ноября 2024 г.) 
при поддержке компании  ООО «НПФ „МАТЕРИА МЕДИКА ХОЛДИНГ“».

Для того чтобы более детально 
обсудить подходы к ведению 
пациентов с  предиабетом, 

Е.Е. Губернаторова начала свое 
выступление с рассмотрения кли-
нического случая.
Пациентка О. 52 лет. При про-
ведении лабораторного исследо-
вания плазмы венозной крови 
в  рамках диспансеризации уро-
вень глюкозы в  крови составил 
6,1 ммоль/л, что незначительно 
превышало верхнюю границу ре-
ференса.
Как было показано в исследова-
нии NATION, порядка 19,3% обсле-
дованных жителей страны имеют 
предиабет1. Согласно анализу 
распространеннос ти предиабета, 
проведенному Национальным 
медицинским исследовательским 
центром терапии и профилакти-
ческой медицины (НМИЦ ТПМ), 
он диа гнос тирован только 
у 7,4% обследованных2. Безуслов-
но, полученные данные во мно-
гом обусловлены критериями 
оценки патологии. В  исследова-
нии NATION диагноз «предиа-
бет» устанавливался по  уровню 
гликированного гемоглобина 

(hbA1c) в  интервале 5,7–6,4%, 
в  исследовании НМИЦ ТПМ  – 
по  уровням hbA1c в  интервале 
6,0–6,4% и глюкозы плазмы нато-
щак в интервале 6,1–6,9 ммоль/л. 
Имели место и  возрастные раз-
личия популяций. Так, в  иссле-
довании NATION возраст участ-
ников составлял от 20 до 79 лет, 
в  исследовании НМИЦ ТПМ  – 
от 40 до 65 лет.
Поскольку у  пациентки О. при 
диспансеризации уровень глюко-
зы в крови достиг 6,1 ммоль/л, ее 
можно отнести к группе риска раз-
вития предиабета.
При росте 164 см и весе 70 кг (ин-
декс массы тела (ИМТ) – 25,7 кг/м2) 
окружность талии (ОТ) женщины 
составляла 83 см.
Социальный статус: образование 
среднее, работает медицинской 
сестрой, замужем, проживает 
в частном доме.
Семейный анамнез: у  матери 
в  62  года выявлен СД  2 типа, 
в  66  лет она перенесла острый 
инфаркт миокарда, отец траги-
чески погиб, у  брата СД  2 типа 
был диагностирован в 45-летнем 
возрасте.

Гинекологический анамнез: 
пациентка была дважды бере-
менна, родила двух детей весом 
3300 и 4300 г.
Как известно, женщины, ро-
дившие младенцев весом более 
4000  г,  относятся к группе риска 
развития гестационного диабета 
и СД 2 типа в течение жизни.
Пациентка О. ведет здоровый 
образ жизни, вредных привычек 
не имеет. У нее отсутствуют аллер-
гический анамнез и лекарственная 
непереносимость.
Чтобы определить у пациентки на-
личие или отсутствие риска разви-
тия СД 2 типа в ближайшие десять 
лет, использовали финскую шкалу 
FINDRISK3. Данная шкала учиты-
вает возраст больного, ИМТ, ОТ, 
пищевые привычки, употребление 
фруктов и овощей, наличие физи-
ческой активности, контроля арте-
риального давления, гестационно-
го СД и семейный анамнез. Более 
12 баллов по шкале FINDRISK рас-
цениваются как высокий риск раз-
вития СД 2 типа.
Пациентка О. набрала более 20 бал-
лов, что свидетельствует о 50%-ной 
вероятности развития заболевания.

1 Дедов И.И., Шестакова М.В., Галстян Г.Р. Распространенность сахарного диабета 2 типа у взрослого населения России 
(исследование NATION). Сахарный диабет. 2016; 19 (2): 104–112.
2 Драпкина О.М., Дроздова Л.Ю., Шепель Р.Н. и др. Анализ распространенности предиабета и реальная клиническая практика 
назначения медикаментозной терапии пациентам с предиабетом. Профилактическая медицина. 2022; 25 (12): 96–105.
3 Мустафина С.В., Рымар О.Д., Сазонова О.В. и др. Валидизация финской шкалы риска FINDRISK на европейской популяции Сибири. 
Сахарный диабет. 2016; 19 (2): 113–116.
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Важно отметить, что повыше-
ние уровня глюкозы в  крови до 
6,1 ммоль/л сопряжено не только 
с  высоким риском развития СД 
2 типа, но и с риском развития сер-
дечно-сосудистых заболеваний, 
метаболически ассоциированной 
болезни печени, онкопатологии, 
гипогонадизма, а  также эрек-
тильной дисфункции у  мужчин 
и  синдро ма поликистозных яич-
ников у женщин.
Согласно данным экспертов Ме-
ждународной диабетической фе-
дерации 2021 г., у 541 млн человек 
имеет место нарушение толерант-
ности к глюкозе, у 319 млн – на-
рушение гликемии натощак. 
В пятилетней перспективе вероят-
ность конверсии нарушения толе-
рантности к глюкозе в СД 2 типа 
составляет 26%, нарушения глике-
мии натощак в СД 2 типа – 50%.
Предиабет индуцирует развитие 
атеросклеротических сердечно-
сосудистых заболеваний. В иссле-
довании SCAPIS установлено, что 
у пациентов с предиабетом отно-
сительный риск развития ишеми-
ческой болезни сердца повышен 
в 1,9 раза, ишемического инсуль-
та – в 2,2 раза4.
Предиабет значимо увеличивает 
вероятность развития неалко-
гольной жировой болезни печени 
(НАЖБП) с последующим перехо-
дом в фиброз и цирроз5. НАЖБП 
может перейти и  в гепатоцеллю-
лярную карциному, при этом чаще 
это происходит у мужчин. У жен-
щин с  метаболически ассоции-
рованной болезнью печени в два 
раза выше риск  развития рака 
молочной железы. У  пациентов 
с НАЖБП также может развиться 
лекарственная непереносимость.
На сегодняшний день уже есть по-
нимание, что диспансерное наблю-
дение пациентов с  пре диабетом 
должны осуществлять терапевты. 

В  сентябре текущего года было 
опубликовано руководство по ди-
спансерному наблюдению лиц 
с предиабетом врачом-терапевтом 
первичного звена здравоохране-
ния6. В нем подробно прописаны 
подходы к диагностике и маршру-
тизации данных больных. Так, 
скрининг нарушений углеводного 
обмена показан:

 ✓ любому взрослому пациенту 
с ИМТ более 25 кг/м2 и наличи-
ем хотя бы одного фактора рис-
ка развития диабета;

 ✓ любому взрослому пациенту 
с  высоким риском по  шкале 
FINDRISK (более 12 баллов);

 ✓ лицам старше 45 лет с нормаль-
ной массой тела без факторов 
риска.

В отсутствие нарушений углевод-
ного обмена обследование должно 
проводиться один раз в три года, 
при наличии предиабета  – еже-
годно.
Для скрининга может быть исполь-
зован любой из следующих тестов: 
глюкоза плазмы крови натощак или 
гликированный гемоглобин либо 
уровень глюкозы плазмы через два 
часа после нагрузки глюкозой.
Уровень глюкозы плазмы нато-
щак 7 ммоль/л и  более свиде-
тельствует о  наличии диабета, 
от 6,1 до 6,9 ммоль/л – о наличии 

предиабета. Уровень hbA1c не яв-
ляется диагностическим марке-
ром предиабета. Его значения 
от  6,0  до 6,4% свидетельствуют 
о  высоком риске развития СД 
2 типа, 6,5% и более – о наличии 
СД 2 типа. Показатель перораль-
ного глюкозотолерантного теста 
в интервале 7,8–11,0 ммоль/л рас-
ценивается как наличие предиабе-
та или нарушение толерантности 
к  глюкозе, более 11,0  ммоль/л  – 
как наличие СД 2 типа.
Для предотвращения гликоли-
за и  получения ошибочных ре-
зультатов концентрация глюкозы 
в крови определяется сразу после 
ее взятия, или кровь должна быть 
центрифугирована сразу после 
взятия, или храниться при темпе-
ратуре 0–40 ºС, или взята в про-
бирку с  консервантом (фторид 
натрия).
После постановки врачом-тера-
певтом диагноза «предиабет» для 
его верификации консультация 
эндокринолога не требуется. В те-
чение трех дней после постановки 
диагноза пациенту должна быть 
присвоена группа здоровья 3А 
и  заполнена специальная учет-
ная форма № 030у. Диспансерное 
наблюдение пациента с  предиа-
бетом также осуществляет врач-
терапевт.

4 Ostgren C.J., Otten J., Fostin K., et al. Prevalence of atherosclerosis in individuals with prediabetes and diabetes compared to normoglycaemic 
individuals-a Swedish population-based study. Cardiovasc. Diabetol. 2023; 22 (1): 261.
5 Chan K.E., Chin Y.h., Zeng R.W., et al. The effect of diabetes and prediabetes on the prevalence, complications and mortality in nonalcoholic 
fatty liver disease. Clin. Mol. hepatol. 2022; 28 (3): 565–574.
6 Драпкина О.М., Мокрышева Н.Г., Шестакова М.В. и др. Диспансерное наблюдение пациентов с предиабетом врачом-терапевтом 
в первичном звене здравоохранения. М.: НМИЦ ТПМ, 2024.

Согласно данным  Международной диабетической федерации 
2021 г., у 541 млн человек имеет место нарушение толерантности 
к глюкозе, у 319 млн – нарушение гликемии натощак. 
В пятилетней перспективе вероятность конверсии нарушения 
толерантности к глюкозе в СД 2 типа составляет 26%, нарушения 
гликемии натощак в СД 2 типа – 50%. 
Предиабет индуцирует развитие атеросклеротических 
сердечно-сосудистых заболеваний, значимо увеличивает 
вероятность развития неалкогольной жировой болезни печени
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Пациентке О. проведено обследо-
вание. С помощью перорального 
глюкозотолерантного теста опре-
делены уровни глюкозы плазмы 
натощак и  через два часа после 
углеводной нагрузки. Они соста-
вили 6,7 и 7,5 ммоль/л соответст-
венно. Уровень hbA1c также ока-
зался в норме – 5,6%.
Какие существуют подводные 
камни при диагностике предиабе-
та?
Во-первых, нет необходимости 
подтверждать диагноз повтор-
ным измерением уровня глюко-
зы. Во-вторых, уровень hbA1c 
в интервале 6,0–6,4% не позволяет 
установить диагноз, но  отража-
ет повышенный риск  развития 
СД и предиабета.
Естественная эволюция предиабе-
та в СД 2 типа начинается с посте-
пенного, а затем резкого нараста-
ния инсулинорезистентности, что 
влечет за собой увеличение синте-
за глюкозы печенью, уровня инсу-
лина, снижение функции β-клеток, 
повышение уровня глюкозы плаз-
мы натощак и постпрандиального 
уровня глюкозы7. Переход одного 
состояния в  другое сопровожда-
ется развитием микро- и  макро-
сосудистых осложнений. Поэтому 
лечение предиабета не должно ог-
раничиваться только контролем 
и коррекцией показателей углевод-
ного обмена. У лиц с пре диабетом 
также необходимо своевременно 
выявлять и осуществлять коррек-
цию сердечно-сосудистых факто-
ров риска.
Для расчета риска фатальных и не-
фатальных сердечно-сосудистых 
событий в  процентах в  течение 
ближайших десяти лет применяют 
шкалу SCORE 2.
Оценка липидного профиля и сер-
дечно-сосудистого риска в целом 
позволила отнести нашу па-
циентку к группе высокого риска 

и побудила задуматься о целесо-
образности назначения статинов.
Лечение предиабета предусматри-
вает достижение следующих целе-
вых контролируемых показателей 
здоровья: глюкоза в  крови нато-
щак ≤ 6,0 ммоль/л, глюкоза в крови 
через два часа после нагрузки 
в  рамках перорального глюкозо-
толерантного теста < 7,8 ммоль/л, 
ИМТ  – 18,5–24,9 кг/м2, ОТ для 
женщин < 80 см, артериальное дав-
ление для лиц в возрасте 18–55 лет 
< 130/80 мм рт. ст. и т.д. Для дости-
жения целей лечения необходимо 
придерживаться принципов пра-
вильного питания и  физической 
активности. Безусловно, особое 
значение в этом отводится обуче-
нию пациентов.
В  2024 г.  лучшими для профи-
лактики развития СД  были при-
знаны флекситарианская диета, 
средиземноморская и DASh-дие-
та. Согласно рекомендациям Ев-
ропейского общества кардиоло-
гов 2024 г., пациентам с высоким 
сердечно-сосудистым риском для 
снижения веса и  профилактики 
развития атеросклеротических 
сердечно-сосудистых заболеваний 
показано соблюдать растительную 
и гипокалорийную средиземно-
морскую диету либо высокобелко-
вую диету в отсутствие оксалату-
рии или интервальное голодание.
Пациентке О. была назначена 
диетотерапия, которой она при-
держивалась нерегулярно. Через 
три месяца вес больной снизил-
ся с 71 до 70 кг, при этом уровень 
глюкозы в  крови повысился до 
6,3  ммоль/л. Пациентка отказа-
лась строго соблюдать диету, мо-
тивировав отказ особенностями 
работы.
Согласно результатам итальянс-
кого исследования, у 67,5% пациен-
тов с ожирением отсутствует доста-
точная мотивация при держиваться 

программы снижения веса8. Ре-
зультаты финского исследования 
продемонстрировали, что выпол-
нение всех мероприятий по изме-
нению образа жизни пациентами 
с ожирением и предиабетом явля-
ется сложной задачей в реальной 
клинической практике9.
Медикаментозная терапия пре-
диабета назначается в отсутствие 
противопоказаний, если меропри-
ятия по изменению образа жизни 
не привели к нормализации пока-
зателей углеводного обмена или 
риск развития заболевания очень 
высокий6. В  качестве препарата 
для медикаментозной профилак-
тики СД 2 типа у лиц с предиабе-
том зарегистрирован метформин.
Следует помнить, что прием 
метформина противопоказан 
пациентам со  скоростью клу-
бочковой фильтрации менее 
30 мл/мин/1,73 м2. Кроме того, 
нет однозначных данных о  его 
применении у  лиц со  скоростью 
клубочковой фильтрации от 30 до 
44 мл/мин/1,73 м2.
Пациентке О. был назначен мет-
формин, на фоне применения ко-
торого появилась диарея.
Воздействие метформина на желу-
дочно-кишечный тракт довольно 
значительное. Метформин ока-
зывает влияние на  поглощение 
и всасывание глюкозы, увеличива-
ет секрецию глюкагоноподобного 
пептида, уменьшает всасывание 
углеводов, тем самым изменяя 
микрофлору, и  может вызывать 
синдром мальабсорбции. На фоне 
ухудшения всасывания углеводов 
помимо влияния на париетальные 
клетки желудка может отмечаться 
замедление всасывания витами-
на  В12, что способно спровоци-
ровать развитие В12-дефицитной 
анемии.
Из-за нежелательного явле-
ния, развившегося у  пациентки 

7 Ramlo-halsted B.A., Edelman S.V. The natural history of type 2 diabetes. Implications for clinical practice. Prim. Care. 1999; 26 (4): 
771–789.
8 Trujillo-Carrido N., Santi-Cano M.J. Motivation and limiting factors for adherence to weight loss interventions among patients with obesity 
in primary care. Nutrients. 2022; 14 (14): 2928.
9 Tuomilehto J., Lindström J., Eriksson J.G., et al. Prevention of type 2 diabetes mellitus by changes in lifestyle among subjects with impaired 
glucose tolerance. N. Engl. J. Med. 2001; 344 (18): 1343–1350.
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со стороны желудочно-кишечно-
го тракта, от приема метформина 
пришлось отказаться. В качестве 
медикаментозной терапии был 
выбран оригинальный препарат 
Субетта, разработанный российс-
кими специалистами на  основе 
градуальной технологии.
Согласно инструкции, которая 
была утверждена Минздравом 
России в  2022 г., одним из  пока-
заний к  применению препарата 
Субетта является нарушение толе-
рантности к глюкозе, в том числе 
у пациентов с повышенной массой 
тела и ожирением.
Субетта  – биологический лекар-
ственный препарат. Его активные 
компоненты  – обработанные по 
градуальной технологии аффинно 
очищенные антитела к  С-конце-
вому фрагменту β-субъединицы 
рецептора инсулина и  к эндоте-
лиальной NO синтазе. Благодаря 
им препарат оказывает влияние 
на углеводный обмен и микроцир-
куляцию10–12.
Субетта увеличивает количество 
активных форм рецептора инсу-
лина13 и захват глюкозы14 в  тка-
нях-мишенях. Субетта также по-
вышает уровень адипонектина15, 
что положительно сказывается 
на  метаболизме. Действующее 
вещество препарата в виде обра-
ботанных по градуальной техно-
логии аффинно очищенных анти-
тел к эндо телиальной NO синтазе 
повышает синтез NO эндотелием, 
уменьшая явления вазоспазма 

и  улучшая микроциркуляцию10, 
что способст вует ангиопротекции.
Согласно сравнительному ана-
лизу результатов исследований16, 
Субетта через 12 недель приме-
нения способствовала более вы-
раженному снижению уровня 
двухчасовой глюкозы в  крови 
по  сравнению с  применением 
метформина в течение 24 недель 
(-1,99  против -0,80% соответст-
венно) у  пациентов с  предиабе-
том. В данной популяции Субетта, 
применяемая в виде монотерапии, 
также обеспечивала более зна-
чимое снижение уровня hbA1c 
по  сравнению с  метформином 
(-0,20 против -0,05%  соответст-
венно)16.
У  пациентов с  нарушением то-
лерантности к глюкозе моно-
терапия препаратом Субетта 
способствовала снижению уров-
ня глюкозы в  крови через два 
часа после нагрузки глюкозой 
на  2,05 ммоль/л17. Количество 

10 Арустамова А.А. Противоишемическое и эндотелиопротективное действие потенцированных антител к эндотелиальному фактору 
роста сосудов: автореф. дис. ... канд. биол. наук. Белгород, 2011.
11 Bailbé D., Philippe E., Gorbunov E., et al. The novel oral drug Subetta exerts an antidiabetic effect in the diabetic Goto-Kakizaki rat: 
comparison with rosiglitazone. J. Diabetes Res. 2013; 2013: 763125.
12 хейфец И.А., Спасов А.А., Воронкова М.П. и др. Изучение гипогликемической активности Субетты и росиглитазона на модели 
стрептозотоцинового диабета у крыс. Бюллетень экспериментальной биологии и медицины. 2012; 153 (1): 62–64.
13 Gorbunov E.A., Nicoll J., Kachaeva E.V., et al. Subetta increases phosphorylation of insulin receptor β-subunit alone and in the presence 
of insulin. Nutr. Diabetes. 2015; 5 (7): e169.
14 Горбунов Е.А., Nicoll J., Мысливец А.А. и др. Субетта повышает чувствительность мышечных клеток человека к инсулину. Бюллетень 
экспериментальной биологии и медицины. 2015; 159 (4): 454–456.
15 Nicoll J., Gorbunov E.A., Tarasov S.A., Epstein O.I. Subetta treatment increases adiponectin secretion by mature human adipocytes in vitro. 
Int. J. Endocrinol. 2013; 2013: 925874.
16 Мкртумян А.М. Сравнительный анализ эффективности препаратов для лечения ранних нарушений углеводного обмена 
(предиабета). Терапевтический архив. 2024; 96 (4): 419–428.
17 Mkrtumyan A., Ametov A., Demidova T., et al. A new approach to overcome insulin resistance in patients with impaired glucose tolerance: the results 
of a multicenter, double-blind, placebo-controlled, randomized clinical trial of efficacy and safety of Subetta. J. Clin. Med. 2022; 11 (5): 1390.

достигших нормогликемии после 
терапии препаратом Субетта было 
в два раза больше, чем среди полу-
чавших метформин17.
Пациентке О. была назначена 
терапия по  следующей схеме: 
Субетта две таблетки два раза 
в день (держать во рту до полного 
рассасывания за 15 минут до при-
ема пищи), розувастатин в  дозе 
5 мг на ночь.
Результаты лабораторного ис-
следования во время визита па-
циентки через три месяца после 
назначенной терапии: глюкоза 
в крови – 5,6 ммоль/л, триглицери-
ды – 0,56 ммоль/л, общий холесте-
рин – 5,24 ммоль/л, липопротеины 
высокой плотности – 2,06 ммоль/л, 
липопротеины низкой плотнос-
ти – 2,75 ммоль/л. Полученные ре-
зультаты в отношении липидного 
спектра обусловили проведение 
титрации дозы розувастатина.
В настоящее время наблюдение за 
пациенткой продолжается.  

Субетта увеличивает количество активных форм рецептора 
инсулина и захват глюкозы в тканях-мишенях. Субетта 
также повышает уровень адипонектина, что положительно 
сказывается на метаболизме. Действующее вещество препарата 
в виде обработанных по градуальной технологии аффинно 
очищенных антител к эндотелиальной NO синтазе повышает 
синтез NO эндотелием, уменьшая явления вазоспазма и улучшая 
микроциркуляцию, что способствует ангиопротекции
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Гипотиреоз: путь к компенсации
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На научно-практической конференции «Актуальные вопросы эндокринологии 
и диабетологии. Объединим совместные усилия в борьбе с диабетом 
и эндокринными заболеваниями» с сообщением о современных методах 
диагностики и лечения гипотиреоза выступила д.м.н., профессор, заведующая 
кафедрой эндокринологии Казанской государственной медицинской академии – 
филиала Федерального государственного бюджетного образовательного 
учреждения дополнительного профессионального образования «Российская 
медицинская академия непрерывного последипломного образования» Министерства 
здравоохранения Российской Федерации (Казань) Гульнара Рифатовна ВАГАПОВА. 
Она рассказала об оптимальных подходах к ведению пациентов с гипотиреозом 
в условиях реальной клинической практики с позиции обновленных рекомендаций 
Российской ассоциации эндокринологов по диагностике и лечению гипотиреоза. 

Гипотиреоз – клинический син-
дром, вызванный хроническим 
дефицитом гормонов щитовид-

ной железы в организме или сниже-
нием их биологического эффекта 
на тканевом уровне.
На  сегодняшний день гипотиреоз 
является одним из наиболее распро-
страненных эндокринных заболева-
ний и  самым частым нарушением 
функции щитовидной железы. Так, 
согласно данным популяционных 
исследований, распространенность 
гипотиреоза в общей популяции ко-
леблется от 4,6 до 9,5%. Среди всех 
вариантов гипотиреоза чаще встре-
чается субклинический гипо тиреоз 
(СГ), частота которого составляет 
4,3–12,0%. На  долю манифест-
ного гипотиреоза приходится до 
0,3–2,0% случаев. Женщины страда-
ют гипотиреозом в пять – десять раз 
чаще мужчин. Среди взрослых в 99% 
случаев выявляется приобретенный, 
первичный гипотиреоз, возникаю-
щий вследствие патологии щитовид-
ной железы. Самой частой причиной 

первичного гипотиреоза признается 
ауто иммунный тиреоидит. Второе 
место среди причин развития гипо-
тиреоза занимают последствия ра-
дикальных методов лечения патоло-
гии щитовидной железы (хирургия, 
терапия радиойодом)1–3.
Лабораторная диагностика гипо-
тиреоза основывается на  анализе 
гормональной пары «тиреотропный 
гормон (ТТГ) – свободный тироксин 
(св. Т4)» и начинается с определения 
уровня ТТГ. Данный тест является 
высокочувствительным для инте-
гральной оценки функцио нального 
состояния щитовидной железы за 
последние четыре  – шесть недель. 
Вторым тестом для лабораторной 
диагностики гипотиреоза признана 
оценка уровня св. Т4. Это позволяет 
дифференцировать субклинический 
и манифестный первичный гипоти-
реоз1, 4, 5.
Референсные интервалы ТТГ для 
большинства методик составляют 
0,4–4,0 мМЕ/л. Референс в медицине – 
это ориентир, основанный на данных 

статистики. При определении рефе-
ренсных интервалов не учитываются 
индивидуальные физиологические 
особенности людей, вошедших в вы-
борку. Поэтому отклонение значе-
ний ТТГ от референсного интервала 
у конкретного человека не всегда оз-
начает наличие у него заболевания 
щитовидной железы. До 50% случаев 
отклонений уровней ТТГ являются 
временными (транзиторными) и не 
имеют клинического значения. И на-
против, нахож дение ТТГ в референс-
ном интервале не  всегда является 
признаком отсутствия патологии6.
На сегодняшний день известна за-
висимость результатов определения 
ТТГ от лабораторно-аналитической 
системы, когда разница в  уровне 
ТТГ может составлять от 20 до 50% 
и более. Поэтому для сравнения ре-
зультатов определения ТТГ в дина-
мике, особенно с  целью принятия 
врачебных решений, необходимо 
выполнять исследования в  одной 
и той же лаборатории и одним и тем 
же методом.

1 Гипотиреоз. Клинические рекомендации РАЭ, 2024 // https://www.endocrincentr.ru.
2 Платонова Н.М. Гипотиреоз – новые аспекты диагностики и лечения. Эффективная фармакотерапия. 2022; 18 (30): 38–45.
3 Петунина Н.А., Мартиросян Н.С., Тельнова М.Э. и др. Терапия гипотиреоза в особых группах пациентов. Эффективная 
фармакотерапия. 2021; 17 (20): 38–41.
4 Surks M.I., Sievert R. Drugs and thyroid function. N. Engl. J. Med. 1995; 333 (25): 1688–1694.
5 Ross D.S. Treating hypothyroidism is not always easy: when to treat subclinical hypothyroidism, TSh goals in the elderly, and alternatives 
to levothyroxine monotherapy. J. Intern. Med. 2022; 291 (2): 128–140.
6 Timbrell N.E. The role and limitations of the reference interval within clinical chemistry and its reliability for disease detection. Br. J. Biomed. 
Sci. 2024; 81: 12339.
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Доказана также индивидуальная вариа-
бельность концентрации ТТГ на про-
тяжении четырех – шести недель, ко-
торая у лиц без нарушений функции 
щитовидной железы может достигать 
43%. Возможна индивидуальная ва-
риабельность уровней тиреоидных 
гормонов (свободных тироксина 
и трийод тиронина (Т3)) между разны-
ми тестами у одного пациента в разные 
дни, которая может превышать 15%.
Для исключения влияния индивиду-
альной вариабельности результатов 
на  принятие врачебных решений 
необходимо анализировать данные 
определения уровней св. Т3, св. Т4 
и ТТГ с учетом тенденции их изме-
нений у пациента.
Секреция ТТГ подчиняется циркад-
ным ритмам. Максимальная концен-
трация ТТГ отмечается в утренние 
часы. В дневные часы уровень ТТГ 
снижается как в норме, так и при ги-
потиреозе, включая пациентов, по-
лучающих заместительную терапию 
левотироксином натрия (L-Т4). Ва-
риабельность уровня ТТГ в течение 
суток может достигать 20–60%. Как 
следствие, забор крови для динами-
ческой оценки уровня ТТГ должен 
проводиться в 08.00 и 09.007.
Изменения уровня ТТГ могут быть 
обусловлены индивидуальными осо-
бенностями пациента, в частности 
присутствием в  его крови гетеро-
фильных антител, наличием фено-
мена макро-ТТГ, изменением кон-
центрации транспортных белков 
для тиреоидных гормонов, приемом 
биотина и  других лекарственных 
препаратов8, 9.
Кроме того, одной из причин воз-
никновения сложных, разнонаправ-
ленных изменений концентраций 

тиреоидных гормонов и ТТГ, не свя-
занных с нарушением функции щи-
товидной железы, может быть син-
дром эутиреоидной патологии при 
острых хронических заболеваниях 
или их обострении. В связи с этим 
у пациентов без тиреоидной патоло-
гии в критических состояниях реко-
мендуется отложить рутинное опре-
деление уровней ТТГ, св. Т4 и св. Т3 
на  период выхода из  этих состоя-
ний7, 10.
Таким образом, чтобы избежать 
принятия ошибочных врачебных 
решений при несоответствии ре-
зультатов лабораторного анализа 
и клинической картины у данного 
пациента, необходимо исключить 
все аналитические и преаналитичес-
кие факторы, способные повлиять 
на точность определения ТТГ.
По  степени тяжести первич-
ный гипо тиреоз подразделяют 
на  СГ  (без явных клинических 
проявлений) и манифестный (кли-
нически явный). Среди пациентов 
с СГ доля лиц с уровнем ТТГ более 
10 мЕд/л составляет около 10%, 
в остальных случаях ТТГ не пре-
вышает 10 мЕд/л. В  ряде иссле-
дований показана возможность 
спонтанного восстановления эути-
реоза в 20–60% случаев при уровне 
ТТГ, не превышающем 10 мЕд/л5. 
В связи с этим Российская ассоци-
ация эндокринологов (РАЭ) реко-
мендует при впервые выявленном 
повышении уровня ТТГ в сочета-
нии с нормальным уровнем св. Т4 
повторное исследование концен-
траций ТТГ и св. Т4 через два-три 
месяца, а  также определение ан-
тител к  тиреоидной пероксида-
зе (АТ-ТПО) для подтверждения 

стойкого снижения функции 
щитовидной железы и установле-
ния этиологии гипотиреоза1.
В настоящее время прослеживается 
тенденция к гипердиагностике ги-
потиреоза. Так, в крупном наблю-
дательном исследовании по  диа-
гностике и  лечению первичного 
гипотиреоза у взрослых в реальной 
клинической практике было показа-
но, что в последние годы гипотиреоз 
диагностируется при все более низ-
ких значениях ТТГ. Его медиан ное 
значение при установлении диаг-
ноза составляло 4,5 мЕд/л. Более 
того, среди пациентов с гипотирео-
зом у  39% на  момент постановки 
диагноза имели место нормальные 
показатели ТТГ и  св. Т4 и  только 
у 26% из них определены АТ-ТПО11.
Клиническая диагностика гипоти-
реоза связана с рядом проблем. Из-
вестно, что дефицит тиреоидных 
гормонов вызывает изменения во 
всех органах и системах. Это в свою 
очередь обусловливает полисистем-
ность и многообразие клинических 
проявлений гипотиреоза, схожих 
с другими хроническими заболева-
ниями и имеющих низкую диагно-
стическую чувствительность (2,9–
24,5%)12, 13. Большая вариабельность 
клинической картины гипотиреоза 
зависит не только от полисистемнос-
ти поражения, но и от других факто-
ров, а именно:

 ✓ от  скорости снижения функции 
щитовидной железы, что опреде-
ляется этиологией заболевания, 
например медленное прогресси-
рование симптомов при аутоим-
мунном тиреоидите или быстрое 
развитие клиники после тирео-
идэктомии;

7 Мельниченко Г.А., Рыбакова А.А. Как оценивать функциональное состояние щитовидной железы и что делать в ситуации, 
когда тесты оказываются неадекватными? Клиническая и экспериментальная тиреоидология. 2018; 14 (2): 86–91.
8 Chin K.P., Pin Y.C. heterophile antibody interference with thyroid assay. Internal Medicine. 2008; 47 (23): 2033–2037.
9 hattori N., Ishihara T., Yamagami K., Shimatsu A. Macro TSh in patients with subclinical hypothyroidism. Clin. Endocrinol. (Oxf). 2015; 83 (6): 923–930.
10 Kim R.B., Kim M., Cho Y.Y., et al. Thyroid function tests in patients at the emergency department compared to a prior healthy setting. 
PLoS One. 2018; 13 (8): e0202422.
11 Bengtsson E., Funkquist A., Agvall B. Observational study of diagnosis and management in adult primary hypothyroidism in southwest 
of Sweden. Scand. J. Prim. health Care. 2023; 41 (3): 189–195.
12 Jansen h.I., Boelen A., heijboer A.C., et al. hypothyroidism: The difficulty in attributing symptoms to their underlying cause. Front. 
Endocrinol. (Lausanne). 2023; 14: 1130661.
13 Мануйлова Ю.А., Моргунова Т.Б., Фадеев В.В. Причины неэффективности заместительной терапии первичного гипотиреоза. 
Клиническая и экспериментальная тиреоидология. 2019; 15 (1): 12–18.
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 ✓ степени выраженности дефицита 
тиреоидных гормонов;

 ✓ возраста на  момент дебюта ги-
потиреоза (например, задержка 
роста, физического и  умственно-
го развития у  детей или стертая 
клиника, схожая с проявлениями 
старения при возникновении ги-
потиреоза в пожилом возрасте);

 ✓ наличия сопутствующих заболе-
ваний.

Клиническая практика также свиде-
тельствует об отсутствии прямой за-
висимости между степенью повыше-
ния уровня ТТГ и выраженностью 
клинических проявлений гипоти-
реоза. Так, у лиц молодого возраста 
содержание ТТГ повышается более 
значимо в ответ на изменения уров-
ней тиреоидных гормонов, чем у лиц 
пожилого возраста.
Именно поэтому диагностика ги-
потиреоза не  может базироваться 
только на клинической картине. При 
подозрении на гипотиреоз перед 
назначением пожизненной замести-
тельной терапии левотироксином 
натрия необходимо лабораторное 
подтверждение стойкого снижения 
функции щитовидной железы1.
В клинических рекомендациях РАЭ 
2024 г.  указано, что всем пациен-
там с  установленным диагнозом 
«явный гипотиреоз» показана за-
местительная терапия левотирок-
сином натрия.
При манифестном гипотиреозе за-
местительная терапия L-Т4 назна-
чается пожизненно, при этом доза 
препарата может изменяться в зави-
симости от клинической ситуации.
В  соответствии с  современными 
рекомендациями терапия L-Т4 при 
СГ  проводится в группах риска  – 
у беременных женщин, детей и под-
ростков1. В  остальных ситуаци-
ях вопрос о  назначении L-Т4 при 
СГ остается спорным.
Более старые руководства не  ре-
комендуют назначать L-Т4 при 
СГ с уровнем ТТГ ниже 10 мМЕ/л, 

за исключением особых обстоя-
тельств14. Современные руководст-
ва рассматривают возможность 
назначения L-Т4, если уровень ТТГ 
превышает 10 мМЕ/л в нескольких 
анализах. При этом наличие повы-
шенных титров АТ-ТПО служит до-
полнительным аргументом в пользу 
назначения препарата. Возможность 
назначения L-Т4 также может рас-
сматриваться при стойком сохране-
нии уровня ТТГ в диапазоне от 4 до 
10 мМЕ/л при наличии симптомов, 
которые могут быть связаны с гипо-
тиреозом15.
При ведении пожилых пациентов 
с  СГ  должны соблюдаться осто-
рожность и  учитываться возраст-
ные особенности, а  также нали-
чие коморбидных заболеваний. 
Назначение L-Т4 пожилым пациен-
там с СГ со значениями ТТГ ниже 
10  мМЕ/л может быть более вред-
ным, чем отсутствие лечения, в связи 
с тем, что в популяции лиц пожилого 
возраста без патологии щитовидной 
железы 97,5 перцентиль ТТГ состав-
ляет 7,5 мЕд/л5.
Следует учитывать, что у пациентов 
с ожирением возможно повышение 
уровня ТТГ без нарушения функции 
щитовидной железы. В случае если 
ТТГ не превышает 10 млМЕ/л и яв-
ляется единственным лабораторным 
отклонением (без снижения уровня 
св. Т4 и повышения уровня АТ-ТПО) 
в  отсутствие клинических симп-
томов, то это можно расценить как 
гипертиреотропинемию, связанную 
с  ожирением. В  данной ситуации 
L-T4 не  рекомендуется, пос кольку 
такая терапия может привести к раз-
витию побочных эффектов, включая 
мышечную атрофию и  слабость, 
а также сердечно-сосудистые ослож-
нения16, 17.
При проведении заместительной 
терапии L-T4 необходимо учиты-
вать, с  одной стороны, циркадные 
ритмы секреции тиреоидных гормо-
нов с максимальной концентрацией 

в сыворотке крови с 07:00 до 13:00, 
с другой стороны, особенности вса-
сывания активного вещества в же-
лудочно-кишечном тракте. Диссо-
циация таблетированной формы 
препарата происходит в  желудке 
при нормальном рН, а всасывание 
в двенадцатиперстной и тонкой киш-
ках – в течение трех часов13. Поэтому 
препараты L-T4 в таблетированной 
форме рекомендуется принимать 
в утренние часы натощак не менее 
чем за 30–40 минут до еды, оптималь-
но  – за 60 минут. Жидкую форму 
препарата L-T4 можно принимать не-
посредственно перед едой в утренние 
часы. Пациенты с особым графиком 
работы, не  имеющие возможности 
приема L-Т4 утром натощак, могут 
принимать L-T4 вечером, минимум 
через два – четыре часа после ужина3.
В рутинной клинической практике 
несоблюдение правил приема L-Т4 
приводит к  псевдомальабсорбции 
препарата и является одной из наи-
более частых (52,7% случаев) причин 
декомпенсации гипотиреоза3, 13.
Терапию L-Т4 начинают с полной или 
неполной заместительной дозы, в за-
висимости от причины гипотиреоза, 
возраста и наличия сопутствующих 
заболеваний (особенно сердечно-
сосудистой патологии), с  быстрым 
или постепенным повышением дозы 
до достижения целевого уровня ТТГ1. 
Например, при послеоперацион ном 
гипотиреозе сразу назначается пол-
ная заместительная доза левотирок-
сина, которая сравнительно выше, 
чем у пациентов с гипотиреозом, раз-
вившимся вследст вие аутоиммунно-
го тиреоидита.
Пациентам молодого и  среднего 
возраста без сопутствующих забо-
леваний можно сразу назначить 
полную заместительную дозу L-Т4, 
рассчитанную на  массу тела, или 
начать прием с 25 мкг/сут с пошаго-
вым увеличением на 25 мкг один раз 
в две – четыре недели до нормализа-
ции уровня ТТГ.

14 Garber J.R., Cobin R.h., Gharib h., et al. Clinical practice guidelines for hypothyroidism in adults: cosponsored by the American Association 
of Clinical Endocrinologists and the American Thyroid Association. Thyroid. 2012; 22 (12): 1200–1235.
15 Peeters R.P., Brito J.P. Subclinical hypothyroidism: to treat or not to treat? Eur. J. Endocrinol. 2020; 183 (6): D15–24.
16 Kurylowicz A. Endocrine disorders accompanying obesity – effect or cause? // https://www.intechopen.com/chapters/77401.
17 Rao A., Rao L. Role of obesity in human health and disease // https://www.intechopen.com/books/10223.
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Лицам старшего возраста и  боль-
ным с  сопутствующей сердечно-
сосудистой патологией реко-
мендуется начинать прием L-Т4 
с небольших (12,5–25,0 мкг/сут) доз 
с последующей пошаговой титраци-
ей по 12,5 мкг один раз в один-два 
месяца под контролем ТТГ. В  ре-
комендациях РАЭ подчеркивается, 
что у лиц старше 55 лет с сердечно-
сосудистыми заболеваниями тера-
пию L-Т4 следует проводить при хо-
рошей переносимости и отсутствии 
декомпенсации этих заболеваний 
на  фоне лечения. При ухудшении 
сердечной симптоматики дозу пре-
парата уменьшают до предыдущей, 
которую пациент переносил хорошо, 
и  проводят коррекцию сердечно-
сосудистой терапии1. Нужно пом-
нить и о том, что полная замести-
тельная доза левотироксина у  лиц 
старшего возраста ниже, чем у моло-
дых, что связано со снижением объ-
ема тощей мышечной массы. Лица 
старше 70 лет в  четыре раза чаще 
подвергаются передозировке L-T4. 
Каждое увеличение дозы препара-
та на 25 мкг связано с повышенным 
риском либо передозировки, либо 
недостаточности дозы18.
Цель заместительной терапии гипо-
тиреоза заключается в достижении 
и поддержании эутиреоза, что опре-
деляется нормальными значения-
ми ТТГ и св. Т4 в сыворотке крови, 
нормализацией показателей, отра-
жающих действие гормонов щито-
видной железы, и отсутствием или 
регрессом симптомов и клинических 
признаков, связанных с гипотирео-
зом1. Уровни св. Т4 и ТТГ стабили-
зируются через шесть недель после 
начала заместительной терапии или 
очередного изменения дозы препара-
та, поэтому определение уровня ТТГ 
для контроля достаточности дозы 
следует проводить не ранее чем через 
шесть – восемь недель. После дости-
жения целевого уровня ТТГ его опре-
деляют не реже одного раза в год1.

Препараты L-T4 разных произво-
дителей могут различаться по био-
доступности, поскольку дополни-
тельные компоненты в  их составе 
по-разному влияют на  процессы 
всасывания в тонкой кишке. В связи 
с этим во время проведения замести-
тельной терапии предпочтительно 
использовать препарат L-T4 одно-
го производителя. В случае замены 
на препарат L-T4 другого произво-
дителя необходим внеочередной 
контроль ТТГ через шесть – восемь 
недель для оценки эффективности 
терапии и исключения передозиров-
ки или недостаточности дозы1, 19.
На сегодняшний день известно мно-
жество лекарств, которые влияют 
на биодоступность L-T4. Так, однов-
ременный прием L-T4 и препаратов, 
влияющих на его всасывание (анта-
циды, сульфат железа, цинк, селен, 
карбонат кальция, ингибиторы про-
тонной помпы, гидроксид алюми-
ния и др.), снижает абсорбцию L-T4 
на 20–30%, что может сопровождать-
ся подъемом уровня ТТГ выше ре-
ференсного у 20% пациентов13. При 
назначении препаратов, влияющих 
на всасывание L-T4, целесообразно 
отложить их прием примерно на че-
тыре часа после приема L-T4, а также 
проводить контроль ТТГ и при не-
обходимости коррекцию дозы L-T4 
в начале и конце терапии этими ле-
карствами1.
Следует также учитывать, что био-
доступность L-T4 может снижать-
ся при заболеваниях желудочно-
кишечного тракта, совместном 
приеме с другими лекарствами и едой. 
Например, инфицирование Helico-
bacter pylori ассоциировано со  сни-
жением абсорбции L-Т4 вследст вие 
гипохлоргидрии, что может увели-
чить потребность в препарате, а эра-
дикация Helicobacter pylori приводит 
к  снижению потребности в  L-T4 
с последую щим снижением содержа-
ния ТТГ и развитием медикаментоз-
ного тирео токсикоза в 21% случаев3. 

Поэтому при невозможности дос-
тижения клинической и  биохими-
ческой компенсации гипотиреоза 
на фоне приема больших (более 2 мкг 
на кг массы тела) доз L-T4 необходимо 
исключить патологию желудочно-ки-
шечного тракта с мальабсорбцией20.
Пациенты, страдающие гипотирео-
зом, нередко вынуждены принимать 
лекарственные препараты, влия-
ющие на  биосинтез и  метаболизм 
тире оидных гормонов, уровень 
транспортных белков для Т3 и Т4. Это 
требует дополнительного контроля 
ТТГ и при необходимости коррек-
ции дозы L-T4 в начале и конце тера-
пии этими препаратами.
Узкий терапевтический диапазон 
L-T4 требует тщательного подбора 
дозы, которая может варьироваться 
в зависимости от этиологии гипоти-
реоза, массы тела пациента, наличия 
сопутствующих заболеваний, при-
ема других лекарственных средств 
и др. Согласно данным ряда иссле-
дований, от  20  до 60%  пациентов, 
получающих заместительную те-
рапию L-T4, находятся в состоянии 
декомпенсации13, 18. Опасны как пе-
редозировка L-T4, ассоциированная 
с риском развития тиреотоксикоза, 
так и недостаточность дозы, связан-
ная с декомпенсацией гипотиреоза.
Таким образом, вопросы диагности-
ки гипотиреоза и тем более вопросы 
целесообразности назначения и так-
тики подбора дозы левотироксина 
натрия, а  также вопросы контроля 
заместительной терапии на  протя-
жении всей жизни пациента при 
всей кажущейся простоте и прора-
ботанности профессиональными 
сообщест вами эндокринологов оста-
ются очень сложными и  требуют 
от врача тщательного анализа каждой 
клинической ситуации. Кроме того, 
врач должен принимать во внимание 
психологический статус больного 
и проводить его обучение, что позво-
лит улучшить результаты лечения, 
повысить приверженность ему.  

18 Alaeddin N., Jongejan R.M.S., Stingl J.C., et al. Over- and undertreatment with levothyroxine. Dtsch. Arztebl. Int. 2023; 120 (42): 711–718.
19 Brito J.P., Deng Y., Ross J.S., et al. Association between generic-to-generic levothyroxine switching and thyrotropin levels among US adults. 
JAMA Intern. Med. 2022; 182 (4): 418–425.
20 Castellana M., Castellana C., Giovanella L., Trimboli P. Prevalence of gastrointestinal disorders having an impact on tablet levothyroxine 
absorption: should this formulation still be considered as the first-line therapy? Endocrine. 2020; 67 (2): 281–290.
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Anti-age медицина:  
фокус на здоровое долголетие

Научно-практическая конференция «Мультидисциплинарный подход 
к лечению эндокринных заболеваний. Время объединить усилия» 

Основными направлениями антивозрастной медицины считаются профилактика и устранение проблем 
в организме, что способствует повышению продолжительности и качества жизни. 
Значению состояния кишечного микробиома для предупреждения преждевременного старения, скрининга 
метанпродуцентов для персонификации рекомендаций по профилактике нездорового старения, 
а таже диетических воздействий для поддержания метаболического здоровья и долголетия был 
посвящен симпозиум Anti-age. Данный симпозиум состоялся в рамках научно-практической конференции 
«Мультидисциплинарный подход к лечению эндокринных заболеваний. Время объединить усилия» 
(Москва, 16 ноября 2024 г.). 

Микробиом кишечника как фактор, влияющий на преждевременное 
старение

Как отметил заведующий ка-
федрой фармакологии фа-
культета фундаментальной 

медицины Московского государст-
венного университета им. М.В. Ло-
моносова, д.м.н., профессор Олег 
Стефанович МЕДВЕДЕВ, микроби-
ота кишечника, 95% которой нахо-
дится в толс той кишке, представляет 
собой биореактор разнообразных 
микроорганизмов. В ней содержит-
ся на 30% больше микроорганизмов, 
чем клеток в организме хозяина.
С каждым годом интерес к физио-
логической роли микробиоты 
кишечника в  регуляции работы 
разных органов и  систем только 
возрастает. В  настоящее время 
выявлено влияние кишечной 
микробиоты на  функции мозга, 
органов дыхания, сердечно-
сосудистой системы, метаболизм 
и  другие процессы1. Кроме того, 
установлены способы воздействия 
на нее. Так, модулировать состав 
и  функцию микробиоты можно 
с  помощью диеты, пищевых 

волокон, пребиотиков, пробиоти-
ков, синбиотиков, постбиотиков 
и лекарст венных средств2.
Известно, что активность кишеч-
ной микробиоты и  ее влияние 
на другие системы организма обу-
словлены биомаркерами, такими 
как короткоцепочечные жирные 
кислоты, производные аминокис-
лот (триметиламин, триметила-
миноксид, имидазола пропионат, 
крезолы), и  маркерами фермен-
тативной активности, такими как 
водород, метан и  сероводород. 
Так, короткоцепочечные жирные 
кислоты (уксусная, пропионовая, 
масляная) поддерживают барьер-
ную функцию кишечной стенки, 
а  маркеры ферментативной ак-
тивности оказывают системное 
антиоксидантное воздействие. 
В то же время избыток производ-
ных амино кислот может привести 
к развитию метаболических и сер-
дечно-сосудистых нарушений.
Именно от  состава микробио-
ты во многом зависит здоровое 

и  нездоровое старение. Чем раз-
нообразнее состав микроорга-
низмов, тем выше адаптационные 
способности микробиоты3.
Здоровому старению способст-
вует употребление растительных 
продуктов, богатых пищевыми 
волокнами. При этом возрастает 
продукция микробиотой водо-
рода, являющегося антиоксидан-
том, а также короткоцепочечных 
жирных кислот. Установлено, 
что потребление пищевых воло-
кон и цельнозерновых продуктов 
способно снизить риск  смерти, 
развития сердечно-сосудистых 
заболеваний и  значимо снизить 
риск  возникновения сахарного 
диабета 2 типа (на 25–30%)4.
Нездоровое старение может быть 
обусловлено преобладанием в ра-
ционе продуктов животного про-
исхождения, при потреблении 
которых возрастает продукция 
производных аминокислот (ими-
дазола пропионата, крезолов, 
триметиламиноксида). Производ-
ные аминокислот ассоциированы 
со  снижением чувствительнос-
ти к  инсулину и, следовательно, 
с  повышенным риском развития 

1 Gebrayel P., Nicco C., Al Khodor S., et al. Microbiota medicine: towards clinical revolution. J. Transl. Med. 2022; 20 (1): 111.
2 Olofsson L.E., Bäckhed F. The metabolic role and therapeutic potential of the microbiomeredrik. Endocr. Rev. 2022; 43 (5): 907–926.
3 Bradley E., haran J. The human gut microbiome and aging. Gut Microbes. 2024; 16 (1): 2359677.
4 Reynolds A., Mann J., Cummings J., et al. Carbohydrate quality and human health: a series of systematic reviews and meta-analyses. Lancet. 
2019; 393 (10170): 434–445.
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инсулинорезистентности и атеро-
склероза5.
Следует отметить, что продуцируе-
мый микробиотой водород не толь-
ко всасывается в кровь и оказывает 
антиоксидантный эффект, но и ис-
пользуется метаногенными архе-
ями для синтеза метана, при этом 
на  синтез одной молекулы метана 
расходуется четыре молекулы водо-
рода6. В американском исследовании 
при проведении дыхательного теста 
с лактулозой у пациентов были опре-
делены два типа реакции: при выдо-
хе у одной части пациентов выделял-
ся водород, у другой части – метан7.
Установлено, что с возрастом веро-
ятность генерации метана микро-
биотой повышается8, 9. Так, более 
половины лиц пожилого и старчес-
кого возраста относятся к группе 
метаногенных. Избыточная гене-
рация метана за счет уменьшения 
продукции водорода ухудшает 
анти оксидантную защиту.
В  собственном эксперименталь-
ном исследовании оценивалось 

влияние пищевых волокон разного 
типа (лактулозы, инулина, гуаровой 
камеди) на образование водорода 
у крыс, различающихся по скоро-
сти образования метана. Исполь-
зовали бодрствующих крыс, полу-
ченных из  питомника Института 
биоорганической химии им. акаде-
миков М.М. Шемякина и Ю.А. Ов-
чинникова Российской академии 
наук, которые оказались маломе-
таногенными, и  крыс, получен-
ных из  питомника лабораторных 
животных – филиала «Столбовая» 
Научного центра биомедицинских 
технологий Федерального медико-
биологического агентства, оказав-
шихся высокометаногенными.
Эффекты пищевых волокон зави-
сели от метаногенной активности 
микробиоты. У крыс с низкой ме-
таногенной активностью (мало 
архей в микробиоте) пищевые во-
локна увеличивали образование 
водорода. У высокометаногенных 
крыс стимуляции выработки водо-
рода микробиотой не наблюдалось.

Российские экспериментальные 
данные подтверждаются результа-
тами европейского многоцентро-
вого исследования10. В частности, 
показано, что при приеме пище-
вых волокон увеличение концен-
трации водорода в  выдыхаемом 
воздухе отмечалось только у низ-
кометаногенных лиц. Таковое от-
сутствовало у  высокометаноген-
ных участников исследования.
Таким образом, кишечная микро-
биота может предотвращать пре-
ждевременное старение. Эффек-
тивность диетических воздействий 
зависит от исходного состава ми-
кробиоты и  соотношения между 
водород- и метангенерирующими 
микроорганизмами, поэтому ре-
комендуется проводить скрининг 
на  выявление метанпродуцентов. 
«Скрининг на  выявление метан-
продуцентов позволит персони-
фицировать рекомендации по про-
филактике преждевременного 
и нездорового старения», – конста-
тировал профессор О.С. Медведев.

5 Araújo J.R., Marques C., Rodrigues C. The metabolic and endocrine impact of diet-derived gut microbiota metabolites on ageing and longevity. 
Ageing Res. Rev. 2024; 100: 102451.
6 Kalantar-Zadeh K., Berean K.J., Burgell R.E., et al. Intestinal gases: influence on gut disorders and the role of dietary manipulations. Nat. Rev. 
Gastroenterol. hepatol. 2019; 16 (12): 733–747.
7 Tansel A., Levinthal D.J. Understanding our tests: hydrogen-methane breath testing to diagnose small intestinal bacterial overgrowth. Clin. 
Transl. Gastroenterol. 2023; 14 (4): e00567.
8 Polag D., Leiß O., Keppler F. Age dependent breath methane in the German population. Sci. Total Environ. 2014; 481: 582–587.
9 Takakura W., Oh S.J., Singer-Englar T., et al. Comparing the rates of methane production in patients with and without appendectomy: results 
from a large-scale cohort. Sci. Rep. 2020; 10 (1): 867.
10 Meiller L., Sauvinet V., Breyton A.-E., et al. Metabolic signature of 13C-labeled wheat bran consumption related to gut fermentation 
in humans: a pilot study. Eur. J. Nutr. 2023; 62 (6): 2633–2648.
11 Lee M.B., hill C.M., Bitto A., Kaeberlein M. Antiaging diets: separating fact from fiction. Science. 2021; 374 (6570): eabe7365.
12 Di Francesco A., Deighan A.G., Litichevskiy L., et al. Dietary restriction impacts health and lifespan of genetically diverse mice. Nature. 2024; 
634 (8034): 684–692.

По  словам руководите-
ля отделения терапевти-
ческой эндокринологии 

Московского областного научно-
исследовательского клинического 
института им.  М.Ф. Владимир-
ского, д.м.н. Ирины Владимиров-
ны МИСНИКОВОй, правильное 
питание может изменить жизнь 
человека, способствуя улучшению 
состава тела, состояния и функций 
разных органов и  систем (мозга, 

сердца и  сосудов, иммунитета), 
когнитивных функций, а  также 
продлению социальной активнос-
ти. В многочисленных эксперимен-
тальных исследованиях определе-
ны возможные пути замедления 
старения на  фоне использования 
разных диетических режимов. К та-
ковым относятся гомеостаз глюко-
зы и  энергетический гомеостаз, 
кетогенез, биогенез митохондрий, 
аутофагия, снижение воспаления11.

Еще в начале хх в. была отмечена 
связь между ограничением калорий-
ности пищи и увеличением продол-
жительности жизни. Не  случайно 
все последующие диеты – интерваль-
ное голодание, кетодиета или диета, 
имитирующая голодание,  – имеют 
ограничение калорийности.
В 2024 г. были опубликованы резуль-
таты экспериментального исследова-
ния по оценке влияния ограничения 
калорийности на  продолжитель-
ность жизни мышей12. В ходе иссле-
дования были сформированы пять 
групп: первая группа интервального 
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голодания не принимала пищу один 
раз в неделю со свободным рацио-
ном в остальные дни, вторая группа 
интервального голодания не  при-
нимала пищу два раза в  неделю 
со свободным рационом в осталь-
ные дни, третья группа получала 
пищу с 20%-ным ограничением ка-
лорийности от обычного рациона, 
четвертая группа – с 40%-ным огра-
ничением калорийности от обычно-
го рациона, пятая группа получала 
любое количество пищи в  любое 
время суток. Результаты исследова-
ния продемонстрировали парадокс 
диеты с ограничением калорий – чем 
меньше снижение веса, тем больше 
продолжительность жизни. Физио-
логическая устойчивость в виде под-
держания веса, состава тела и клю-
чевых популяций иммунных клеток 
оказалась основным биомаркером 
долголетия. Иммунный ответ, скорее 
всего, был предопределен генетикой. 
Поэтому, несмотря на мощный эф-
фект ограничения калорий, гене-
тический фон стал более важным 
фактором, определяющим продол-
жительность жизни.
Безусловно, из-за различий в ско-
рости метаболизма полная экстра-
поляция результатов ограничения 
калорий у животных моделей на че-
ловека невозможна. Тем не менее 
ответ организма на  ограничение 
калорийности в значительной мере 
может быть индивидуализирован 
в зависимости от генетики.
В  другом исследовании на  живот-
ных моделях оценивалась эффектив-
ность диеты, имитирующей голода-
ние (Fasting Mimicking Diet – FMD)13. 
Периоды гипокалорийной диеты 
с ограничением белков и углеводов 
чередовались с  периодами обыч-
ной диеты. У мышей двухмесячные 

циклы FMD способствовали увели-
чению продолжительности жизни, 
уменьшению висцерального жира, 
заболеваемости раком и  пораже-
ний кожи, омоложению иммунной 
системы, замедлению потери ми-
неральной плотности кости. У ста-
рых мышей FMD ассоциировалась 
с нейро генезом гиппокампа и улуч-
шением когнитивных функций.
Авторы исследования продолжили 
изучать влияние диеты, имитиру-
ющей голодание, на ряд маркеров 
метаболизма у здоровых молодых 
добровольцев. Пациенты из груп-
пы FMD соблюдали гипокалорий-
ную диету с ограничением белков 
и  углеводов пять дней подряд 
каждый месяц в течение трех ме-
сяцев и возвращались к обычному 
питанию в  промежутках между 
периодами кетогенной диеты. 
У пациентов группы FMD по срав-
нению с пациентами контрольной 
группы такой тип питания привел 
к достоверному уменьшению жи-
ровой массы, уровня С-реактив-
ного белка и веса.
В ряде исследований была проде-
монстрирована важность клетчат-
ки и резистентного крахмала для 
поддержания здоровья кишечной 
микробиоты14, 15. Их  благоприят-
ное влияние на кишечную микро-
биоту было обусловлено умень-
шением висцерального жира, 
улучшением чувствительности 
к  инсулину, липидного профи-
ля, моторики кишечника, сниже-
нием хронического воспаления, 
а также риска развития сердечно-
сосудистых заболеваний, в  част-
ности ишемической болезни серд-
ца и риска смерти от всех причин 
на  11% на  каждые 10 г пищевых 
волокон в день.

Положительно воздействуют на ор-
ганизм и  каротиноиды. Это при-
родные органические пигменты, 
придающие яркий цвет растениям, 
водорослям, оперению птиц, коже 
животных. Установлено, что благо-
даря антиоксидантным свойствам 
каротиноиды могут быть исполь-
зованы для замедления процессов 
старения и профилактики разви-
тия связанных с ним заболеваний16.
Флавоноиды и другие полифено-
лы, являющиеся вторичными ме-
таболитами растений и грибов, 
представляют собой гетерогенную 
группу фитохимических веществ. 
Использование флавоноидов 
в  пище снижает риск  развития 
ожирения, препятствуя метаболи-
ческому старению17.
К полезным жирам относятся по-
линенасыщенные жирные кисло-
ты омега-3: альфа-липоевая кис-
лота, эйкозапентаеновая кислота 
и докозагексаеновая кислота. Они 
оказывают противовоспалитель-
ное воздействие, способствуют 
снижению уровня триглицери-
дов, улучшению липидного про-
филя, кровообращения мозга, 
поддержа нию когнитивных функ-
ций. Пища, богатая полиненасы-
щенными жирными кислотами, 
способствует уменьшению уровня 
грелина и  повышению скорости 
насы щения18.
Завершая выступление, И.В. Мис-
никова сделала акцент на необходи-
мости учета циркадных ритмов, что 
предусматривает распределение ка-
лорийности пищи на завтрак, обед 
и  ужин, оптимальное временное 
окно приема пищи, оптимальное 
распределение макронутриентов 
на завтрак, обед и ужин и регуляр-
ность приема пищи.  

13 Brandhorst S., Choi I.Y., Wei M., et al. A periodic diet that mimics fasting promotes multi-system regeneration, enhanced cognitive 
performance, and healthspan. Cell Metab. 2015; 22 (1): 86–99.
14 Barber T.M., Kabisch S., Pfeiffer A.F.h., Weickert M.O. The health benefits of dietary fibre. Nutrients. 2020; 12 (10): 3209.
15 Threapleton D.E., Greenwood D.C., Evans C.E.L., et al. Dietary fibre intake and risk of cardiovascular disease: systematic review 
and meta-analysis. BMJ. 2013; 347: f6879.
16 Bakac E.R., Percin E., Gunes-Bayir A., Dadak A. A narrative review: the effect and importance of carotenoids on aging and aging-related 
diseases. Int. J. Mol. Sci. 2023; 24 (20): 15199.
17 Montalbano G., Mhalhel K., Briglia M., et al. Zebrafish and flavonoids: adjuvants against obesity. Molecules. 2021; 26 (10): 3014.
18 Salman h.B., Salman M.A., Akal E.Y. The effect of omega-3 fatty acid supplementation on weight loss and cognitive function in overweight 
or obese individuals on weight-loss diet. Nutr. hosp. 2022; 39 (4): 803–813.
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