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Научные сообщения

Статья посвящена специфическим типам сахарного диабета и другим нарушениям углеводного обмена, развивающимся  при различных эндо-

кринопатиях: гиперкортицизме, акромегалии, гиперпаратиреозе, феохромоцитоме и других. В статье представлены эпидемиология нарушений 

углеводного обмена и патофизиологические  механизмы развития гипергликемии при различных эндокринопатиях, обоснована необходимость 

скрининга эндокринопатий среди плохо поддающихся коррекции лиц с нарушениями углеводного обмена, охарактеризованы цели и тактика 

сахароснижающей терапии у этих пациентов. Представлены распространенность и профилактика поздних осложнений сахарного диабета.
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Сахарный диабет (СД) — группа метаболических нару-

шений, которые характеризуются синдромом хронической 

гипергликемии вследствие нарушения секреции эндоген-

ного инсулина в поджелудочной железе и/или ограничения 

его действия на периферии. Согласно классификации, пред-

ложенной Всемирной организацией здравоохранения в 1999 

году, выделяют 4 основных типа СД: СД 1-го типа, СД 2-го 

типа, гестационный СД, а также другие типы СД (так назы-

ваемый «вторичный» СД), к которым относятся генети-

ческие дефекты функции b-клеток, генетические дефекты 

действия инсулина, болезни экзокринной части подже-

лудочной железы; СД, индуцированный лекарствами или 

химическими веществами, СД инфекционной природы, нео-

бычные формы иммуноопосредованного СД, генетические 

синдромы с СД и СД при различных эндокринопатиях. 

Эпидемиология

В ноябре 2011 года Международная диабетическая 

ассоциация выпустила 5-е издание Атласа по СД: в насто-

ящее время в мире распространенность СД 1 и 2-го типов 

(СД1, СД2) среди лиц в возрасте 20–79 лет составляет 

366 млн, при этом половина случаев (183 млн) приходится 

на недиагностированный СД [1]. Гестационный сахарный 

диабет встречается у 4–6% беременных. Истинная рас-

пространенность других типов СД до сих пор остается 

неизвестной.

Вторичный СД и другие нарушения углеводного 

обмена, обусловленные гиперпродукцией контринсу-

лярных гормонов, могут развиваться при многих эндо-

кринопатиях (табл. 1): акромегалии (распространенность 

заболевания 40–125 случаев/1 млн [2]), гиперкорти-

цизме (39,1 случаев/1 млн [3]), синдроме тиреотоксикоза 

(1,2–6,3% популяции [4]), первичном гиперпаратиреозе 

(1% популяции [5]), нейроэндокринных опухолях (фео-

хромоцитоме — 5 случаев/1 млн [6], глюкагономе, сомато-

статиноме), первичном гиперальдостеронизме (0,04–1% 

популяции [7]). Субклинический гиперкортицизм выяв-

ляется у 2–5% пациентов с ожирением и СД2 с плохим 

контролем гликемии [8], а субклиническая акромегалия 

составляет 1,3 случая на 1000 пациентов с СД2 [9], что при 
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наличии в РФ 2,8 млн человек с СД2 является достаточно 

заметным количеством. 

Патогенез

Развитие нарушений углеводного обмена при эндо-

кринопатиях может быть обусловлено инсулинорези-

стентностью периферических тканей, снижением 

секреции инсулина, активацией глюконеогенеза и гли-

когенолиза в печени и повышением абсорбции глюкозы 

в кишечнике (рис. 1). 

При акромегалии нарушения углеводного обмена 

не зависят от пола, возраста, наследственной пред-

расположенности, длительности и активности забо-

левания. В то же время доказано, что риск развития 

СД при эндогенном гиперкортицизме ассоциирован 

с полиморфизмом генов, кодирующих глюкокор-

тикоидный рецептор (ГКР) [16]. ГКР кодируется как 

минимум 4 генами: BclI, N363S, ER22/23EK и A3669G. 

Распространенность СД у носителей гена A3669G зна-

чительно ниже, чем у носителей wild-type (19 vs. 68%; 

p =0,001), несмотря на более высокий уровень как утреннего 

(21,7 ± 6 vs. 27,3 ± 8,6 мкг/дл; p =0,009), так и ночного 

(в 24.00) кортизола (18,8 ± 5,8 vs. 24,0 ± 8,0 мкг/дл; 

p =0,01). Таким образом, ген A3669G ГКР играет протек-

тивную роль в развитии СД при эндогенном гиперкорти-

цизме.

Биомедицинская ремиссия гиперкортицизма при-

водит лишь к частичной ремиссии нарушений угле-

водного обмена (рис. 2), что частично можно объяс-

нить сохраняющимся висцеральным ожирением [17]. 

При переходе акромегалии в неактивную фазу распро-

страненность нарушений углеводного обмена зависит от 

проводимой терапии: аналоги соматостатина, которые 

в настоящее время широко применяются для консерва-

тивного лечения акромегалии, снижают секрецию инсу-

лина b-клетками поджелудочной железы. Таким образом, 

уровень гликемии и распространенность нарушений 

углеводного обмена у пациентов с акромегалией в неак-

тивной фазе после хирургического лечения ниже, чем на 

фоне терапии аналогами соматостатина (см. рис. 2) [18]. 

При тиреотоксикозе и феохромоцитоме гипергли-

кемия носит транзиторный характер и полностью исче-

зает после проведения адекватного лечения.

Диагностика

В настоящее время разработаны методы ранней диа-

гностики эндокринопатий. 

Для диагностики эндогенного гиперкортицизма реко-

мендуется исследовать уровень свободного кортизола 

в суточной моче, проводить малую пробу с дексаме-

тазоном или оценивать уровень свободного кортизола 

в слюне в 23:00–24:00 [19]. Последний метод обладает 

рядом преимуществ: не требует госпитализации, участия 

среднего медперсонала, фармакологического вмешатель-

ства, является безболезненным и нетрудоемким, зани-

мает мало времени, не нуждается в предварительной экс-

тракции в отличие от кортизола в суточной моче. Кроме 

того, содержание кортизола в слюне не зависит от ее 

объема и остается стабильным до 7 дней даже при ком-

натной температуре. 

Для диагностики акромегалии рекомендуется иссле-

довать уровень инсулиноподобного фактора роста-1 

(ИФР-1). В качестве скринингового метода также обсуж-

дается возможность применения опросников, позво-

ляющих выявить людей с морфометрическими изме-

нениями и последующим исследованием у них 

ИФР-1 [20]. 

Скрининговым методом для диагностики тирео-

токсикоза является определение уровня тиреотропного 

гормона, первичного гиперпаратиреоза — определение 

уровня ионизированнного кальция в плазме, феохромо-

цитомы — cвободных метанефринов в плазме и конъюги-

рованных метанефринов в моче.

Осложнения

Известно, что хроническая гипергликемия является 

основным фактором риска развития микроваскулярных 

осложнений СД и нейропатии, а также вносит вклад в раз-

витие макроваскулярных СД. Описан лишь один случай 

пролиферативной ретинопатиии при эндогенном гипер-

кортицизме [21]. Возможно, это обусловлено, с одной 

стороны, достаточно ранней диагностикой гиперкор-

тицизма, а с другой — лишь 50% выживаемостью паци-

ентов в прошлом веке, т.е. поздние осложнения просто 

не успевали развиваться [22]. При акромегалии распро-
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Рис. 1. Патогенез контринсулярной гипергликемии  [10, 15]

Таблица 1. Распространенность нарушений углеводного обмена при эндокринопатиях [6, 10–14] 

Заболевание Распространенность нарушений углеводного обмена

Акромегалия Европа: НТГ — 28,2–46%, СД — 19–56%  ФГБУ ЭНЦ  МЗ РФ:  НТГ — 11%, СД  — 23%

Гиперкортицизм Европа: НТГ — 30,6–59%, СД — 28–35% Mission Study:  НТГ+СД — 39%

Феохромоцитома НТГ/транзиторная гипергликемия/СД: Европа — 10–40%, ФГБУ ЭНЦ МЗ РФ — 12,5%

Первичный гиперпаратиреоз Европа: НТГ – 40%, СД — 8% ФГБУ ЭНЦ МЗ РФ: НТГ — 27%, СД — 12,7%

Первичный гиперальдостеронизм Германский регистр: СД — 23% (vs. 10% контроль) Франция: НТГ+ СД — 46,7% (vs. 46,5% контроль)
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страненность ретинопатии составляет 20%, при нефро-

патии — 6%, что обусловлено торпидным течением забо-

левания и поздней диагностикой [23]. В целом же, данных 

о распространенности осложнений СД при эндокринопа-

тиях, сопровождающихся хронической гипергликемией, 

крайне мало, что обусловлено, прежде всего, отсутствием 

скрининга. Это абсолютно оправдано при феохромоци-

томе и тиреотоксикозе вследствие транзиторного харак-

тера гипергликемии и казуистически низкой вероятности 

развития осложнений СД. Однако в случае с эндогенным 

гиперкортицизмом и акромегалией концепция должна 

быть иной. В настоящее время 5-летняя выживаемость 

пациентов с эндогенным гиперкортицизмом после адек-

ватно проведенной терапии не отличается от сопоста-

вимых по полу и возрасту сверстников [24], однако даже 

на фоне ремиссии более чем у половины пациентов оста-

ются выявленные ранее нарушения углеводного обмена 

[17]. Для лечения акромегалии успешно применяются 

аналоги соматостатина, которые позволяют достигать 

ремиссии основного заболевания, но снижают секрецию 

инсулина и таким образом вносят вклад в хроническую 

гипергликемию [18]. Таким образом, распространенность 

осложнений СД при гиперкортицизме и акромегалии 

требует дальнейшего изучения.

Стратегия сахароснижающей терапии

Стратегия сахароснижающей терапии предполагает 

решение как минимум двух существующих проблем:

 • Достижение «хирургически приемлемой гликемии». 

Для большинства эндокринопатий терапией «пер-

вой линии» при отсутствии противопоказаний явля-

ется хирургическое лечение. В связи с этим одной из 

целей сахароснижающей терапии является обеспече-

ние возможности максимально безопасного проведе-

ния оперативного вмешательства: гликемии натощак 

<126 мг/дл (7 ммоль/л) и гликемии в «случайной точ-

ке» <200 мг/дл (11,1 ммоль/л) [24]. 

 • Достижение и поддержание эугликемии с целью профи-

лактики возникновения и прогрессирования поздних 

осложнений СД при акромегалии и, возможно, при 

гиперкортицизме.

Тактика сахароснижающей терапии

При тиреотоксикозе и феохромоцитоме гипергли-

кемия, как уже обсуждалось выше, носит транзиторный 

характер, поэтому не оказывает влияния на прогноз для 

пациента и, вероятнее всего, не требует специальной кор-

рекции даже при подготовке к проведению оперативного 

вмешательства. Необходимо лишь помнить, что предше-

ствующий СД «занижает» тяжесть тиреотоксикоза за счет 

ложного снижения уровней свободных Т4 и Т3. 

При акромегалии и гиперкортицизме, несмотря на 

необходимость достижения «хирургически приемлемой 

гликемии», а также поддержания эугликемии для профи-

лактики развития поздних осложнений СД, отсутствуют 

четкие алгоритмы лечения гипергликемии. Терапия 

должна быть патогенетической и направлена на умень-

шение инсулинорезистентности, для чего могут приме-

няться бигуаниды (метформин), препараты инсулина 

и его аналогов, а также на увеличение секреции инсу-

лина, что может быть достигнуто при помощи препаратов 

сульфонилмочевины, ингибиторов ДПП-4 или аналогов/

агонистов ГПП-1. При выборе сахароснижающих препа-

ратов необходимо учитывать высокий кардиометаболи-

ческий риск, а также особенности каждого заболевания: 

склонность пациентов с гиперкортицизмом к сепсису, 

изменения кожи и подкожно-жировой клетчатки при 

акромегалии.
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