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Резюме
Введение. Андроген-депривационная терапия, использующаяся для лечения рака предстательной железы, приводит к метабо-
лическим нарушениям, в т. ч. нарушениям углеводного обмена. Сроки развития и особенности этих изменений изучены недо-
статочно. Расширение возможностей оценки гликемии позволяют детализировать информацию о характере и  тенденциях 
этих изменений.
Цель исследования. Изучение влияния длительной АДТ агонистами лютеинизирующего гормона рилизинг-гормона ЛГРГ (аго-
нисты ЛГРГ) на параметры углеводного обмена и амбулаторный гликемический профиль у пациентов с местнораспространен-
ным раком предстательной железы.
Материалы и методы. В исследование включено 99 пациентов с МР РПЖ, получающих АДТ агонистами ЛГРГ. Исследование 
уровней глюкозы плазмы натощак, гликированного гемоглобина выполнялись в динамике — исходно, через 3, 6 и 12 мес. АДТ. 
Был рекомендован постоянный самоконтроль гликемии с применением портативных глюкометров (Контур плюс, Асцензия). 
Десяти пациентам с выявленным повышением гликемии на фоне АДТ были установлены системы Flash-мониторинга глюко-
зы (FreeStyle Libre), позволяющие получить данные АГП.
Результаты и обсуждение. Длительная АДТ у пациентов с МР РПЖ, независимо от исходного возраста, ИМТ, ОТ, сопровождалась 
ранним, прогрессирующим ухудшением всех показателей углеводного обмена с существенным увеличением доли пациентов 
с  преддиабетическими значениями ГПН до  66% согласно критериям АDА. Выявлено, что 12-месячная АДТ изменяет АГП 
и сопровождается нарушением гликемии натощак, увеличением площади под кривой и уровней постпрандиальной гликемии, 
повышением вариабельности гликемии с увеличением индекса CONGA до 6,817 (p < 0,001).
Заключение. АДТ агонистами ЛГРГ у пациентов с МР РПЖ сопровождается предрасположенностью к ранним нарушениям 
углеводного обмена с высоким риском быстрого развития преддиабета независимо от исходного возраста, ИМТ, ОТ, а АГП 
пациентов характеризуется возрастанием суммарной суточной гликемической нагрузки, вариабельности гликемии. 
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Abstract
Introduction. Androgen deprivation, used to treat prostate cancer, leads to metabolic disorders, including glucose metabolism 
disorders. The timing of development and the characteristics of these changes have not been sufficiently studied. Тhe expansion 
of the possibilities for assessing glycemia makes it possible to obtain changes in glucose.
Objective. To study the dynamics of the effect of long-term androgen-deprivation therapy with gonadotropin-releasing hormone 
agonists  (GnRH agonists) on the  parameters of  glucose metabolism and ambulatory glucose profile in  patients with locally 
advanced prostate cancer (La PCa).
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ВВЕДЕНИЕ

Андрогенная депривация, использующаяся для лече-
ния рака предстательной железы, приводит к метаболи-
ческим нарушениям, в  т. ч. нарушениям углеводного 
обмена. Сроки развития и  особенности этих изменений 
изучены недостаточно. В  последнее время расширение 
возможностей оценки гликемии позволяет получить 
существенный пул данных и  детализировать информа-
цию о характере и тенденциях изменения уровней глю-
козы, в т. ч. при андроген-депривационной терапии (АДТ). 
В  современной диабетологии формируется новая пара-
дигма во  взглядах на  концепцию оценки гликемии. 
С одной стороны, интегративным показателем углеводно-
го обмена остается гликированный гемоглобин  (HbA1c), 
однако в  последнее время не  вызывает сомнения, что 
HbA1c не может быть единственным маркером контроля 
гликемии, поскольку он не  отражает уровня глюкозы 
в  крови в  момент исследования и  ее вариабельность. 
К  тому  же нет единой концепции диагностики ранних 
нарушений углеводного обмена согласно данному пока-
зателю: HbA1c не используется в качестве критерия пред-
диабета согласно IDF1 и РАЭ [1], но является стандартом 
диагностики преддиабета ADA (5,7–6,4%) [2]. Значительно 
большее представление об изменениях гликемии можно 
получить с помощью технологии непрерывного монито-
ринга гликемии (НМГ), метода регистрации, при котором 
результаты изменения концентрации глюкозы в  крови 
фиксируются с  определенной частотой на  протяжении 
длительного времени  (более суток)  [3]. Современные 
устройства для НМГ позволяют получить данные о глике-
мии косвенно по концентрации глюкозы в межтканевой 
жидкости  [4]. Применение данного инновационного 
метода способствует получению существенного пула дан-

1 Definition and diagnosis of diabetes mellitus and intermediate hyperglycemia. Report 
of WHO/IDF Consultation. 2006. Available at: https://www.who.int/diabetes/publications/
diagnosis_diabetes2006/en/.

ных обо всех паттернах глюкозы, т. е. не только увеличи-
вает количество измерений глюкозы, но и обеспечивает 
детальную информацию о характере и тенденциях изме-
нения уровня глюкозы как в  препрандиальный, так 
и в постпрандиальный период [5]. 

Наличие такой детализации гликемического профиля 
может стать новой концепцией оценки и последующего 
контроля ранних нарушений углеводного обмена  (НУО) 
в  особых ситуациях. Традиционно с  целью диагностики 
преддиабета, сахарного диабета (СД) применяется перо-
ральный глюкозотолерантный тест  (ПГТТ). Однако ПГТТ 
не  предназначен для оценки других форм нарушений 
углеводного обмена и не отражает суточных колебаний 
и  вариабельности гликемии. К  особым формам можно 
отнести НУО, которые развиваются при лечении гормон-
зависимых опухолей. Гормональная депривация приво-
дит к  различным, еще не  вполне изученным дефектам 
секреции инсулина и  нарушению чувствительности 
к  инсулину. Андрогензависимой опухолью является рак 
предстательной железы – одна из самых распространен-
ных злокачественных опухолей у мужчин, в лечении кото-
рой используется АДТ  [6–9]. Наиболее часто используе-
мыми препаратами с  целью достижения андрогенной 
депривации являются агонисты лютеинизирующего гор-
мона рилизинг-гормона  (агонисты ЛГРГ). Эффективность 
АДТ в  контроле опухолевого процесса доказана уже 
более полувека назад, однако актуальность метаболиче-
ских, в  т. ч. углеводных, нарушений, развивающихся 
вследствие андрогенной депривации, заявлена лишь 
в начале нового тысячелетия. При этом ранее описыва-
лись НУО при андрогенном дефиците, не  связанном 
с  АДТ. Например, в  когортном проспективном 
Массачусетском исследовании, которое включало 
1 156 мужчин в возрасте от 40 до 70 лет и проводилось 
в течение почти 10 лет, было показано, что низкие уровни 
тестостерона играют роль в развитии СД2 [10]. В проспек-
тивном наблюдательном исследовании Rancho Bernardo 

Materials and methods. The study included 99 patients with La PCa receiving androgendeprivation therapy (ADT) with (GnRH 
agonists) for at least 12 months. The study of fasting plasma glucose (FPG) and glycated hemoglobin (HbA1c) levels was per-
formed at baseline, after 3, 6 and 12 months of ADT, and constant self-monitoring of glycemia was recommended using portable 
glucometers. Flash glucose monitoring systems (FreeStyle Libre) were installed in ten patients with a detected increase in gly-
cemia on the background of ADT, allowing them to obtain data on the ambulatory glucose profile (AGP).
Results and discussion. Long-term ADT in patients with La PCa, regardless of baseline age, BMI, WC, was accompanied by an early, 
progressive deterioration in parameters of glucose metabolism. The proportion of patients with prediabetic FPG values after 
12 months becames 66% according ADA criteria. We found that 12-month ADT changes the AGP: an increase area under the curve 
and postprandial glycemic levels, an increase in blood glucose variability with an increase in the CONGA index to 6.817 (p < 0.001).
Conclusion. ADT by GnRH agonists in patients with La PCa  is accompanied by a predisposition to early disorders of glucose 
metabolism with a high risk of rapid development of prediabetes regardless of baseline age, BMI, and WC. The AGP of patients is 
characterized by an increase in the total glycemic load, and glycemic variability. 
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study, которое проводится с 1972 г. по настоящее время, 
осуществлялась оценка взаимосвязи между эндогенными 
половыми гормонами и  развитием СД2. Был сделан 
вывод, что низкие уровни тестостерона являются преди-
ктором развития СД2  у  пожилых мужчин  [11]. 
Подтверждением роли эндогенного тестостерона в под-
держании гомеостаза глюкозы у  мужчин явились также 
рандомизированные контролируемые исследования, 
которые оценивали эффект заместительной терапии 
тестостероном при гипергликемии у  пациентов с  СД2, 
в которых наблюдалось дозозависимое улучшение глике-
мического контроля у  пациентов, рандомизированных 
в  группу тестостеронзаместительной терапии  [12, 13]. 
Однако в  данных исследованиях дефицит тестостерона 
был умеренным в  отличие от  пациентов с  раком пред-
стательной железы, получающих AДT, у которых отмечает-
ся резкий и  значительный андрогенный дефицит, что 
позволяет исследователям проспективно оценить 
причинно-следственную роль андрогенной депривации 
в развитии НУО. Таким образом, AДT является своеобраз-
ной моделью оценки роли тяжелого дефицита тестосте-
рона в гомеостазе глюкозы. Одним из первых исследова-
ний, в котором выявлено повышение риска развития СД 
у  пациентов, получающих АДТ, было наблюдательное, 
основанное на большой базе данных страховой компа-
нии SEER-Medicare и опубликованное в 2006  г. группой 
американских исследователей [14]. Это наводит на мысль, 
что своевременное выявление и коррекция ранних НУО 
могут способствовать уменьшению риска развития СД 
в этой особой группе пациентов. В большинстве исследо-
ваний использовались традиционные методы оценки: так, 
в  нескольких проспективных исследованиях определя-
лись ГПН и HbA1c. В одном из первых коротких (12 нед.) 
проспективных исследований J.C. Smith et al. выявили, что 
увеличение ГПН составило 3,5% при отсутствии увеличе-
ния веса [15]. В более поздних и более длительных иссле-
дованиях E.L. Hamilton и K. Мitsuzuka умеренно увеличи-
вались как ГПН, так и  HbA1c  (от +2  до  +4%)  [16, 17]. 
Авторы сделали вывод, что АДТ, проводимая на протяже-
нии 12 мес., вызвала значительные изменения метаболи-
ческих параметров у пациентов с раком предстательной 
железы, а  выраженность этих изменений была более 
акцентированной в первой половине года андрогенной 
депривации. В  ряде исследований было продемонстри-
ровано, что ранние НУО являются не только промежуточ-
ным этапом развития СД, но  и  независимым 
ФР  ССЗ  [18,  19], что актуализирует своевременную 
и детальную оценку углеводных нарушений. В литературе 
нами не найдено описания характера НУО при АДТ, поэ-
тому мы сочли важным более детально изучить и охарак-
теризовать суточную динамику показателей углеводного 
метаболизма с  применением метода суточного Flash-
мониторирования, установить характерный АГП на фоне 
подавления тестостерона. 

Цель исследования: изучить в динамике влияние дли-
тельной АДТ агонистами ЛГРГ на параметры углеводного 
обмена и амбулаторный гликемический профиль у паци-
ентов с МР РПЖ. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

В  исследование включено 99  пациентов, наблюдав-
шихся и  проходивших лечение в  ГБУЗ ГКБ 
им.  Д.Д. Плетнева (ГБУЗ ГКБ №57) – структурном подраз-
делении ГБУЗ ГКБ им.  Д.Д. Плетнева «Онкологический 
диспансер №3, ГАУЗ МГОБ №62 ДЗМ  (поликлиническое 
отделение)» с  2017  г. по  февраль 2020  г. включительно. 
Все пациенты имели подтвержденный лабораторно, 
инструментально и  согласно заключению патолого-
анатомического исследования биопсийного материа-
ла (биопсия предстательной железы) РПЖ, без метастази-
рования (T3N0M0) и не имели тяжелых заболеваний или 
патологических состояний  (выраженных изменений 
в  лабораторных анализах, активной неконтролируемой 
инфекции, значимых конкурирующих заболеваний), 
а  также не  получали системные глюкокортикостероиды, 
противоопухолевые, экспериментальные препараты. 
Средний возраст пациентов в  исследовании составил 
69,11  ± 8,64  года. У  всех пациентов была достигнута 
андрогенная депривация с концентрацией общего тесто-
стерона на фоне лечения менее 1,7 нмоль/л. 

Исследование ГПН исходно, через 3, 6  и  12  мес. 
от начала АДТ выполнялось на биохимическом анализа-
торе AU 680  (производства «Бекмен Культер», США), 
HbA1c выполнялся с  помощью системы капиллярного 
электрофореза Miniсap  (производства Sebia, Франция). 
Для исследования АГП использовалось устройство произ-
водства компании «Эбботт» FreeStyle Libre, которое 
состояло из датчика, который устанавливался на заднюю 
поверхность плеча на  срок до  14  дней, и  мобильного 
сканера с сенсорным экраном. Отчеты для анализа пре-
доставлялись пациентами по завершении работы датчика 
и скачивались со сканера в предустановленную компью-
терную программу. 

Статистическую обработку полученных данных осу-
ществляли с  помощью пакета прикладных программ 
Office Excel 2010  (Microsoft, США), SPSS 23  для 
Windows  (IBM, США). Критический уровень значимости 
при проверке статистических гипотез принимался рав-
ным 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Снижение тестостерона до критически низких порого-
вых значений согласно современным требованиям АДТ 
было достигнуто через 3  мес., динамика показателя 
за которые составила 12,79 ± 1,64 нмоль/л, затем показа-
тель относительно стабилизировался на низких значени-
ях, без существенных колебаний (рис. 1, табл. 1).

При анализе динамики изменений уровней ГПН 
и HbA1c на протяжении 12 мес. АДТ (табл. 1) было убеди-
тельно установлено, что максимальный прирост уровней 
показателей отмечался в течение первых 3 мес. лечения, 
а  также носил прогрессирующий характер через 
6 и 12 мес. 

Учитывая то, что возраст, ИМТ и ОТ являются наиболее 
значимыми этиологическими факторами развития пред-
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диабета и СД2, мы разделили включенных в исследова-
ние на группы: 
1)	 по исходному ИМТ  <  27  кг/м2  (n  =  45) и  ≥ 27  кг/ м2 

(n = 54), 
2)	 по возрасту: <70 лет (n = 46) и ≥70 лет (n = 53),
3)	 по исходной ОТ < 94 см (n = 63) ≥94 см (n = 36). 

Как показывают данные, представленные в  табл.  2, 
не  было установлено различий в  динамике гликемии 
в  зависимости от  наличия или отсутствия избыточной 
массы тела. ГПН увеличилась за  первые 3  мес. терапии 
в группе с ИМТ ≥ 27 кг/м2 (n = 54) до 5,69 ± 0,939 ммоль/л, 
а в группе с ИМТ < 27 кг/м2 (n = 45) до 5,65 ± 0,94 ммоль/л, 
затем увеличение, но уже не столь значительное сохраня-
лось и через 12 мес. Аналогично выглядела динамика ГПН 
в зависимости от возраста пациентов: увеличение в груп-
пах до 70 лет (n = 46) и 70 лет и старше (n = 53) до 5,73 ± 1,08 
и  5,62  ±  0,78  ммоль/л соответственно с  сохранением 

в  последующем менее значительного, но  достоверного 
прироста показателя. При оценке роли висцерального 
ожирения было установлено, что в  группе с отсутствием 
выраженного висцерального депо гликемия ниже исход-
но и составляет исходно 5,06 ± 0,74 ммоль/л, в то время 
как в  группе с  абдоминальным ожирением  – 
5,41 ± 1,14 ммоль/л, однако закономерности в динамике 
были схожими: через 3  мес. отмечается увеличение 
до  5,48  ±  0,72 и  5,99  ±  1,15  ммоль/л, а  через 
12  мес.  –  до  5,73  ±  0,89 и  6,21  ±  1,38  ммоль/л 
соответственно. 

Сопоставимое увеличение показателя ГПН с преиму-
щественным увеличением в  первые 3  мес. терапии 
и  дальнейшей динамикой роста на  протяжении 12  мес. 
наблюдения вне зависимости от наличия или отсутствия 
избыточной массы тела, от возраста пациентов, ОТ позво-
лило сделать вывод, что эти факторы риска не были веду-
щими в развитии нарушений углеводного обмена.

Среди пациентов с повышением гликемии были ото-
браны 10  пациентов, получающих АДТ агонистами ЛГРГ 
не  менее 6  мес., которым были установлены системы 
Flash-мониторинга глюкозы, позволяющие получить дан-
ные АГП. Возраст пациентов был от 59 до 78 лет, в группе 
были как пациенты с нормальной и избыточной массой 
тела (n = 5), так и пациенты с ожирением (n = 5). 

Анализ данных при использовании АГП производится 
по ступеням (шагам): 

	■ качество полученных данных, 
	■ время, которое пациент находится в целевом диапа-

зоне,
	■ время нахождения в гипогликемии,
	■ вариабельность уровня глюкозы по  анализу интер

квартильного и интердецильного диапазона, 
	■ стабильность гликемического профиля, абсолютное 

изменение медианы в час.
Все эти шаги разработаны для пациентов с  СД, 

в  большей степени для получающих препараты инсу-

 Рисунок 1. Динамика средних показателей тестостерона 
крови у пациентов с местнораспространенным раком пред-
стательной железы, получающих агонисты лютеинизирую-
щего гормона рилизинг-гормона 

 Figure 1. Dynamics of average blood testosterone values 
in patients with locally advanced prostate cancer treated 
with luteinizing hormone-releasing hormone agonists 

 Таблица 1. Динамика тестостерона у пациентов с местнораспространенным раком предстательной железы через 3, 6 и 12 мес. 
после назначения андроген-депривационной терапии агонистами лютеинизирующего гормона рилизинг-гормона (n = 99) 

 Table 1. Testosterone dynamics in patients with locally advanced prostate cancer at 3, 6 and 12 months after androgen-depri-
vation therapy with luteinizing hormone-releasing hormone agonists (n = 99)

Этапы регистрации 
показателей

Исходно
(М ± σ)

Через 3 мес.
(М ± σ)

Через 6 мес.
(М ± σ)

Через 12 мес.
(М ± σ)

Тестостерон (нмоль/л) 13,403 ± 4,52 0,613* ± 0,034 0,654 ± 0,037 0,829 ± 0,047

Δ тестостерона, нмоль/л -12,79* ± 1,64 -12,75 ± 1,55 -12,57 ± 1,39

ГПН, ммоль/л 5,18 ± 0,91 5,67* ± 0,93 5,77* ± 0,96 5,90* ± 1,12

Δ ГПН, ммоль/л 0,486* ± 0,045 0,588* ± 0,051 0,721* ± 0,066

HbA1c, % 5,361 ± 0,66 5,657* ± 0,83 5,766* ± 0,82 5,894* ± 0,83

Δ HbA1c, % 0,296* ± 0,033 0,405* ± 0,034 0,533* ± 0,039

Примечание. N – количество пациентов, М – среднее, σ – стандартное отклонение, Δ – изменение по сравнению с исходным. 
* p < 0,001 достоверность изменения. 
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лина, поэтому трудно было ориентироваться на  стан-
дартные данные. Отобранные пациенты не  имели СД, 
поэтому мы изменили пороговые значения диапазона 
нормы и  использовали пороговые значения, предло-
женные для преддиабета, которые составляют по кри-
териям ADA  ≥  5,6  ммоль/л натощак и  ≥ 7,8  ммоль/л 
после еды. Средние значения гликемии во все времен-
ные точки представлены в  виде графиков  (рис. 2), 
позволяющих оценить общие закономерности. Как 
видно из представленных данных, гликемия у обследо-
ванных пациентов была разнородной, однако общими 
закономерностями являются превышение нормодиапа-

зона уровней гликемии натощак и еще более выражен-
ное преимущественное повышение пороговых значе-
ний гликемии в постпрандиальный период. Указанные 
выше закономерности имели место как у лиц с ожире-
нием, так и без него и были обусловлены как влиянием 
внешнесредовых факторов, так и эндогенными причи-
нами, особенностями секреции инсулина и утилизации 
глюкозы. 

Средние значения гликемии по времени представле-
ны на рис. 3, отрезные линии соответствуют значениям 
гликемии 5,6 и 7,8 ммоль/л. В результате анализа полу-
ченных данных было установлено, что в утренние часы 

 Таблица 2. Динамика глюкозы плазмы натощак у пациентов с местнораспространенным раком предстательной железы 
через 3, 6 и 12 мес. после назначения андроген-депривационной терапии агонистами лютеинизирующего гормона рилизинг-
гормона в зависимости от наличия или отсутствия избытка веса, возраста, наличия абдоминального ожирения

 Table 2. Dynamics of fasting plasma glucose in patients with locally advanced prostate cancer 3, 6, and 12 months after pre-
scription of androgen-deprivation therapy with luteinizing hormone-releasing hormone agonists according to the presence 
or absence of excess weight, age, presence of abdominal obesity

Этапы регистрации показателей Исходно
(М ± σ)

Через 3 мес.
(М ± σ)

Через 6 мес.
(М ± σ)

Через 12 мес.
(М ± σ)

ИМТ ≥ 27 кг/м2, 
n = 54

ГПН, ммоль/л 5,20 ± 0,90 5,69* ± 0,939 5,79* ± 0,91 5,93* ± 1,12

Δ ГПН, ммоль/л 0,485* ± 0,055 0,592* ± 0,058  0,782* ± 0,082 

ИМТ < 27 кг/м2, 
n = 45

ГПН, ммоль/л 5,16 ± 0,94 5,65* ± 0,94 5,75* ± 1,02 5,88* ± 1,13

Δ ГПН, ммоль/л 0,487* ± 0,074 0,584* ± 0,318 0,714* ± 0,107

<70 лет, n = 46
ГПН, ммоль/л 5,09 ± 1,10 5,73* ± 1,08 5,78* ± 1,11 5,99* ± 1,29

Δ ГПН, ммоль/л 0,642* ± 0,066 0,696* ± 0,081  0,901* ± 0,103 

≥70 лет, n = 53
ГПН, ммоль/л 5,27 ± 0,71 5,62* ± 0,78 5,76* ± 0,82 5,83* ± 0,95

Δ ГПН, ммоль/л 0,35* ± 0,056 0,495* ± 0,063 0,565* ± 0,079

ОТ < 94 см, 
n = 63

ГПН, ммоль/л 5,06 ± 0,74 5,48* ± 0,72 5,62* ± 0,80 5,73* ± 0,89

Δ ГПН, ммоль/л 0,427* ± 0,056 0,561* ± 0,064  0,671* ± 0,082 

ОТ ≥ 94 см, 
n = 36 

ГПН, ммоль/л 5,41 ± 1,14 5,99* ± 1,15 6,04* ± 1,15 6,21* ± 1,38

Δ ГПН, ммоль/л 0,589* ± 0,073 0,636* ± 0,085 0,809* ± 0,11

 Рисунок 2. Индивидуальная гликемия пациентов с местнора-
спространенным раком предстательной железы в течение пери-
ода наблюдения при андроген-депривационной терапии агони-
стами лютеинизирующего гормона рилизинг-гормона (n = 10)

 Figure 2. Individual glycemia of patients with locally 
advanced prostate cancer during the period of observation 
during androgen-deprivation therapy with luteinizing hor-
mone-releasing hormone agonists (n = 10)

 Рисунок 3. Средняя гликемия пациентов с местнораспро-
страненным раком предстательной железы в течение периода 
наблюдения при андроген-депривационной терапии агони-
стами лютеинизирующего гормона рилизинг-гормона (n = 10)

 Figure 3. Mean glucose of patients with La PCa during 
the follow-up period with ADT with GnRH agonists (n = 10)
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с 6:00 до 9:00 среднее значение гликемии в этой группе 
пациентов 6,03 ± 0,22 ммоль/л, а в прандиальный пери-
од (с 9:00 до 24:00) среднее значение гликемии состави-
ло 7,95 ± 0,79 ммоль/л, что превышает норму согласно 
критериям всех экспертных организаций. 

Поскольку в ряде исследований показано, что вари-
абельность гликемии  (ВГ) является независимым фак-
тором риска развития сердечно-сосудистых заболева-
ний, не связанным с уровнем HbA1c [20], произведена 
оценка  ВГ у  отобранных пациентов по  следующим 
параметрам: 
1)	 AUC  – характер динамики гликемической кривой, 

площадь под кривой гликемии. Данный параметр опи-
сывает изменения гликемии вокруг базисного уровня 
глюкозы или референтной линии во времени;

2)	 MAGE  – показатель средней амплитуды колебаний 
гликемии (Mean Amplitude of Glycemic Excursions);

3)	 СONGA  – непрерывное, частично перекрывающееся 
изменение гликемии  – показатель Сontinuous 
Overlapping Net Glycemic Action, учитывающий пере-
пад уровня гликемии за  период  (m) с  последующим 
шагом анализа перепада гликемии через определен-
ный отрезок времени;

4)	 J-index  – сумма среднего значения глюкозы крови 
и стандартного отклонения;

5)	 HGBI – индекс риска гипергликемии [21].
Был проведен расчет параметров вариабельности 

гликемии для каждого пациента, рассчитаны наиболее 

используемые индексы  (табл.  3, рис. 4). В  таблицу для 
сравнения были внесены значения показателей вариа-
бельности здорового мужчины, сопоставимого по возра-
сту с пациентами в исследовании. Наиболее чувствитель-
ными и  характерными оказались показатели AUC, кото-
рый описывает изменения гликемии вокруг базисного 
уровня глюкозы и  отражает гликемическую нагрузку, 
и  CONGA, учитывающий перепад уровня гликемии 
за  определенный период, значимо отражающий вариа-
бельность. JINDEX, который отражает максимальные 
пиковые значения, был у  верхней границы диапазона. 
Показатель MAGE был малоинформативен, поскольку 
оценивает амплитуду между гипо- и  гипергликемиями, 
а пациенты не получали ССП, у них не было резкого сни-
жения гликемии.

Был проведен более подробный анализ полученных 
данных амбулаторного гликемического профиля по каж-
дому пациенту, которые показали индивидуальный раз-
брос. В  таблицах приведены характеристики пациентов, 
результаты исследованных биохимических и гормональ-
ных показателей. Фиксировались особенности образа 
жизни и питания пациентов, поскольку они могут оказы-
вать влияние на гликемический профиль, а также наличие 
оперативного лечения в анамнезе. Мы сочли интересным 
привести клинические примеры двух пациентов, суще-
ственно отличающихся по массе тела, при этом со схожи-
ми результатами их биохимических и  гормональных 
показателей. 

 Таблица 3. Показатели вариабельности гликемии у 10 отобранных пациентов с местнораспространенным раком пред-
стательной железы, получающих андроген-депривационную терапию агонистами лютеинизирующего гормона рилизинг-
гормона

 Table 3. Indicators of glycemic variability in 10 selected patients with locally advanced prostate cancer receiving androgen 
deprivation therapy with luteinizing hormone-releasing hormone agonists

AUC (ммоль/л*ч) MAGE CONGA JINDEX HBGI

Пациент 1 140,78 1,800 5,545 15,735 2,488

Пациент 2 166,33 1,700 6,368 22,242 2,107

Пациент 3 159,64 2,500 6,131 22,265 2,749

Пациент 4 197,81 ** 8,197 41,552 8,770

Пациент 5 192,85 2,000 7,546 31,430 3,858

Пациент 6 167,49 ** 6,515 21,956 1,966

Пациент 7 177,48 ** 6,991 27,250 4,018

Пациент 8 150,79 1,250 5,899 16,887 0,839

Пациент 9 176,21 1,450 6,770 23,794 1,729

Пациент 10 195,52 ** 7,663 32,166 4,371

Средняя гликемия 172,49 ** 6,817 22,945 2,342

Референсное значение 0–2,8 3,6–5,5 4,7–23,6 0–7,7

Здоровый 114,75 1,267 4,143 10,209 0,364

p* <0,001 0,035 <0,001 <0,001 0,002

*Сравнение средних значений группы пациентов с Т-критерием с показателями здорового контроля. ** Нет отклонений более 1 SD.
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Пациент К. (пациент 4 в табл. 2 и рис. 5) с ожирени-
ем II степени, выраженным абдоминальным ожирением, 
длительным анамнезом ожирения и  семейным анамне-
зом CД2. Через 14 мес. АДТ при Flash-мониторинге выяв-
лено значительное изменение индексов вариабельности, 
максимальное среди десяти отобранных пациентов: 
AUC   197,81, CONGA  8,197  (3,6–5,5), JINDEX 41,552 
(4,7– 23,6), HBGI 8,770 (0–7,7), при этом MAGE не показал 
отклонений более 1  SD. При нормальной ГПН в  БАК, 
по  данным Flash-мониторинга, отмечается повышение 
как прандиальных, так и базальных значений гликемии. 
Уровень гликогемоглобина ко  времени мониторирова-
ния вырос до  6,5%, что соответствует диагнозу 
манифестации СД (табл. 4).

При анализе среднесуточной кривой гликемии пост-
прандиальные пики значительные, превышают 
11,1 ммоль/л, что также является диагностическим крите-
рием СД  (указаны красными стрелками). Также можно 
отметить утреннее повышение гликемии, несмотря 
на отсутствие завтрака у пациента, а также высокую дли-
тельность нахождения в гипергликемии в течение суток. 

Пациент В. (пациент 7 в табл. 2 и рис. 4), получающий 
АДТ непрерывно 11 мес., схожий с предыдущим по воз-
расту, работающий, отличающийся отсутствием значи-

тельного избытка массы тела, ОТ, близкой к  целевым 
значениям. В БАК отмечается дислипидемия. Повышение 
гликемии в  течение суток корытообразное, занимает 
большую часть прандиального периода, не  превышает 
11,1 ммоль/л, что соотносится с умеренным повышением 
HbA1с в рамках преддиабета (табл. 5, рис. 6). 

Показатели вариабельности пациента В. также харак-
теризовались повышением индексов AUC 177,48, 
CONGA 6,991 (3,6–5,5) и JINDEX 27,250 (4,7–23,6), в отли-
чие от  пациента К. индекс гипергликемии HBGI не  был 
повышен и составил 4,018 (0–7,7), видимо, в связи с отсут-
ствием высокой гипергликемии MAGE не показал откло-
нений более 1 SD.

Интересно, что несмотря на  отсутствие ожирения, 
кривая гликемии также характеризуется как постпран-
диальными пиками, так и  длительным нахождением 
в  гипергликемии, что подтверждает мысль об  ином 
патогенетическом вкладе при развитии НУО. При этом 
стандартная пошаговая оценка, рекомендуемая при 
анализе АГП, оказывается недостаточно информатив-
ной для этого пациента и, вероятно, на его примере для 
этой особой группы пациентов, поскольку ориентиро-
вана на  пациентов с  СД, преимущественно получаю-
щих инсулин. 

 Рисунок 4. Индексы вариабельности гликемии пациентов c местнораспространенным раком предстательной железы, полу-
чающих андроген-депривационную терапию, и здорового мужчины

 Figure 4. Figure 4. Glycemic variability indices of patients with locally advanced prostate cancer treated with androgen-depriva-
tion therapy and of a healthy man



179MEDITSINSKIY SOVET2021;(7):172–182

D
is

se
rt

an
t

ОБСУЖДЕНИЕ

Приведенные данные свидетельствуют о  том, что 
выявленные изменения параметров углеводного обме-
на являются перманентно прогрессирующими, по край-
ней мере на  протяжении 12  мес. АДТ. Механизмы, 
посредством которых опосредуются НУО при андроген-
ной депривации, остаются малоизученными. В  работе 
A. Сhang обсуждается как прямое влияние ятрогенного 
гипогонадизма, так и  следствие ожирения, изменения 
метаболизма жирных кислот или изменения митохон-
дриальной функции скелетных мышц  [22]. Существуют 
данные о подавлении тестостероном липопротеиновой 
липазы, которая отвечает за высвобождение свободных 
жирных кислот в подкожной жировой клетчатке, способ-
ствующих инсулинорезистентности [23]. Также известно, 

что генетически опосредованная защитная способность 
запасать избыток энергии в  подкожной жировой клет-
чатке происходит с участием фермента диацилглицерол-
ацилтрансферазы  2, который регулируется андрогена-
ми  [24]. Во многих исследованиях показано отложение 
жира в области мышц, что также может способствовать 
резистентности к инсулину, поскольку скелетные мышцы 
ответственны за  70–80% стимулируемого инсулином 
поглощения глюкозы [25, 26]. Обсуждается также потен-
циальная роль дефицита тестостерона при АДТ в пред-
расположенности к  дисфункции β-клеток поджелудоч-
ной железы. Так, в экспериментальной работе представ-
лены данные, подтверждающие роль тестостерона 
в повышении чувствительности β-клеток поджелудочной 
железы к  действию глюкагоноподобного пепти-
да-1 и тем самым в усилении глюкозозависимой стиму-

 Таблица 5. Антропометрические и лабораторные показатели 
пациента В.

 Table 5. Anthropometric and laboratory parameters 
of the patient B.

Характеристики Значение Образ жизни Питание

Возраст, лет 61

РПЭ в анамнезе. 
Работает, физиче-
ская активность 

средняя. Курение 
в анамнезе

Три основных при-
ема пищи – 

завтрак обед 
и ужин, повыше-

ние ГПН, постпран-
диальная гипер-

гликемия

Вес, кг 76

ИМТ, кг/м2 27,2

ОТ, см 95

ГПН, ммоль/л 5,8

HbA1с, % 6,1

ОХС, ммоль/л 5,89

ХС ЛНП, ммоль/л 3,15

ХС ЛВП, ммоль/л 1,18

ТГ, ммоль/л 3,4

ТТГ, мМЕ/мл 2,04

сТ4, пмоль/л 10,18

 Таблица 4. Антропометрические и лабораторные показатели 
пациента К.

 Table 4.  Anthropometric and laboratory parameters 
of patient K.

Характеристики Значение Образ жизни Питание

Возраст, лет 64

Без РПЭ в анамне-
зе. Ожирение 
около 20 лет, 
у матери СД2. 

Работает, физиче-
ская активность 

низкая. Принимает 
антигипертезив-
ные препараты 

(БРА + тиазидопо-
добный диуретик), 
статины (аторва-

статин 10 мг)

Завтрак отсутству-
ет, 2 основных 
приема пищи – 

ранний обед 
и ужин, постпран-
диальная гипер-

гликемия в основ-
ные приемы пищи

Вес, кг 103

ИМТ, кг/м2 39,2

ОТ, см 110

ГПН, ммоль/л 5,5

HbA1с, % 6,5

ОХС, ммоль/л 6,92

ХС ЛНП, ммоль/л 4,92

ХС ЛВП, ммоль/л 0,92

ТГ, ммоль/л 6,7

ТТГ, мМЕ/мл 2,25

сТ4, пмоль/л 8,9

 Рисунок 6. Кривая среднесуточной гликемии пациента В. 
за 14 дней

 Figure 6. Average daily glycemic curve of patient B. 
for 14 days

 Рисунок 5. Кривая среднесуточной гликемии пациента К. 
за 14 дней

 Figure 5. The curve of the average daily glucose of patient K. 
for 14 days
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ляции секреции инсулина [27]. Возможно, все эти меха-
низмы способствуют изменениям гликемии, которые 
получены в нашем исследовании. Нами получены дан-
ные об увеличении HbA1c, ГПН, прандиальной гликемии, 
что отражается даже на значениях индексов вариабель-
ности, предназначенных для пациентов с СД, таких как 
AUС и CONGА, JINDEX. Известно, что увеличение вариа-
бельности гликемии приводит к  увеличению риска 
сердечно-сосудистых заболеваний  [28, 29]. В  нашем 
исследовании максимальная динамика ГПН и  HbA1c 
наблюдается в  течение первых 3  мес. во  время фазы 
раннего снижения тестостерона. В последующую хрони-
ческую фазу стабильно сниженного тестостерона наблю-
дается умеренная и  стабильная динамика прогрес-
сии НУО, что приводит к  высокой частоте преддиабета 
в  этой группе пациентов через 12  мес. АДТ. Вероятно, 
как и  в  общей популяции, в  этой группе пациентов 
основная цель ведения и лечения при наличии предди-
абета  – профилактика развития  СД2 и  сердечно-
сосудистых осложнений. В настоящее время обоснован-
но эффективными являются как немедикаментозная, так 
и  медикаментозная стратегия в  профилактике разви-
тия СД2 у лиц с ранними НУО, и имеется большое коли-
чество данных о  возможности эффективной профилак-
тики ССЗ при преддиабете [30]. Современные гайдлайны 
Европейской ассоциации урологов содержат важные 
рекомендации по включению аэробных и силовых физи-
ческих нагрузок в тренировки мужчин, получающих АДТ 
по  поводу РПЖ, которые влияют на  качество жизни 
и  способствуют профилактике метаболических наруше-
ний2. Выявление НУО в  процессе терапии агонистами 
ЛГРГ подтолкнуло к проведению исследований по лече-
нию таких пациентов с применением сахароснижающих 
препаратов. Одним из  наиболее широко используемых 
препаратов в лечении СД2 является препарат из группы 
бигуанидов метформин. Он также может использоваться 
с целью профилактики СД2 у пациентов с преддиабетом. 
Выявлена связь применения метформина с повышением 
выживаемости у  пациентов с  прогрессирующим раком 
простаты, получающих АДТ [31, 32]. Однако существова-
ние противоречивых данных по использованию метфор-
мина в  этой группе пациентов  [33, 34] дополнительно 

2 EAU Guidelines. Edn. presented at the EAU Annual Congress Amsterdam 2020. EAU 
Guidelines Office, Arnhem, The Netherlands. Available at: http://uroweb.org/guidelines/
compilations-of-all-guidelines/.

свидетельствует в пользу поиска иных возможных путей 
влияния на  НУО с  точки зрения врача-эндокринолога. 
Однако нет данных по использованию других ССП в кор-
рекции нарушений углеводного обмена, в  частности 
инновационных ССП, у пациентов, получающих АДТ, поэ-
тому остается значительное поле для дальнейших иссле-
дований, поскольку, возможно, это может помочь предот-
вращению потенциальных сердечно-сосудистых собы-
тий и смертности. В нашей работе в пользу поиска новых 
возможностей вмешательства свидетельствовало выяв-
ление с  помощью Flash-мониторинга, проведенного 
пациентам более чем через 6 мес. андрогенной депри-
вации агонистами ЛГРГ, значимого изменения параме-
тров углеводного обмена, в  основном проявляющегося 
повышением суммарной суточной гликемической 
нагрузки, схожим с таким у больных СД, высокой вариа-
бельностью гликемии, повышением гликемии натощак. 
В  связи с  этим на  основании наших данных можно 
утверждать, что у пациентов, получающих АДТ, формиру-
ется особый вариант ранних НУО, не похожий на  стан-
дартное НТГ: преимущественно нарастает вариабель-
ность глюкозы и общая гликемическая нагрузка и лишь 
третьим этапом – пиковые значения гликемии. 

ВЫВОДЫ

АДТ агонистами ЛГРГ у пациентов с МР РПЖ сопрово-
ждается предрасположенностью к  ранним нарушениям 
углеводного обмена с высоким риском быстрого разви-
тия преддиабета и  сахарного диабета независимо 
от исходного возраста, ИМТ, ОТ. Амбулаторный гликеми-
ческий профиль пациентов, получающих АДТ, характери-
зуется возрастанием суммарной суточной гликемической 
нагрузки, индексов ее базальной и прандиальной вариа-
бельности, что требует ранних профилактических меро-
приятий и  самоконтроля глюкозы на  этапе инициа-
ции  АДТ  – проведения немедикаментозных методов 
профилактики нарушений углеводного обмена независи-
мо от  возраста, ИМТ, ОТ. Формируется особый вариант 
ранних НУО, не  похожий на  НТГ: преимущественно 
нарастает вариабельность глюкозы, общая гликемическая 
нагрузка, а также пиковые значения гликемии.�
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