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Уважаемые коллеги!

Представляем вашему вниманию очередной номер 
научно-практического журнала "FOCUS  Эндокрино-
логия", традиционно посвященный вопросам коморбид-
ности в эндокринологии. Междисциплинарный характер 
управления эндокринными заболеваниями и  их ослож-
нениями приобретает все более персонифицированный 
характер и все больше ориентирован на раннюю мульти-
органную протекцию, на сохранение продолжительности 
и улучшение качества жизни пациентов.

В текущем номере мы продолжаем знакомить вас 
с  последними достижениям медицины и  результатами 
внедрения новых технологий в  клиническую практику, 
которые меняют повседневную работу врачей различных 
специальностей и  обновляют наши возможности. В  на-
стоящем номере журнала, публикуемом как в  электрон-
ном, так и в печатном виде, представлены наиболее акту-
альные данные мировой науки и практики, которые мо-
гут представлять интерес для узких специалистов и  для 
врачей общей практики. 

В текущем номере мы уделили внимание роли неал-
когольной жировой болезни печени в  развитии сердеч-
но-сосудистых заболеваний при сахарном диабете 2 типа, 

нарушениям углеводного обмена при гиперпаратиреозе. Широко представлена информация по особеннос-
тям метаболизма витамина D и  нарушениям фосфорно-кальциевого обмена при различных хронических 
заболеваниях, в  частности, хронической болезни почек, синдрому гиперкальциемии и  хроническому ги-
попаратиреозу, перспективам лечения надпочечниковой недостаточности. Отдельный блок информации 
посвящен новым аспектам диагностики, ведения и  прогнозирования исходов коронавирусной инфекции 
у эндокринных пациентов, тактике ведения пациентов с сахарным диабетом в постковидном периоде. Кроме 
того, достаточное место традиционно отведено и  новостям в  области лечения и  профилактики сердечно-
сосудис тых заболеваний у пациентов с эндокринной патологией, представлено множество клинических слу-
чаев, позволяющих поделиться опытом ведения пациентов с редкой эндокринной патологией.

Уважаемые коллеги, надеемся, что материал первого в этом году номера журнала будет интересен и поле-
зен широкому кругу читателей.
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Сахарный диабет 2 типа,  
неалкогольная жировая болезнь печени  
и сердечно-сосудистые заболевания: 
причинно-следственные связи и роль 
противодиабетических препаратов
Демидова Т. Ю., Скуридина Д. В., Первушина Е. С.
ФГАОУ ВО Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н. И. Пирогова Минздрава России, Москва, Россия.

Во всем мире количество пациентов, страдающих сахарным диабетом 2 типа, неалкогольной жировой болезнью печени и сердечно-сосудис-
тыми заболевания увеличивается с  каждым днем. При этом они не просто сосуществуют параллельно друг с  другом, как самостоятельные 
заболевания, но также имеют множество точек пересечения в патогенезе и прогрессировании, таких как дислипидемия, протромботические 
процессы, инсулинорезистентность и гипергликемия, хроническое субклиническое воспаление. Тем самым они утяжеляют течение друг друга 
и увеличивают количество неблагоприятных исходов, в т.ч. общую и сердечно-сосудистую смертность. Всё это является стимулом для более 
детального изучения сложной взаимосвязи данных заболеваний с целью оптимизации диагностики и лечения. В связи с актуальностью дан-
ного вопроса влияние большинства из существующих в настоящее время сахароснижающих препаратов на неалкогольную жировую болезнь 
печени и сердечно-сосудистые заболевания уже было отражено во многих исследованиях и метаанализах. В данном обзоре будут рассмотре-
ны основные группы препаратов, а именно бигуаниды, тиазолидиндионы, ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера 2 типа, ингибиторы 
дипептидилпептидазы-4 и агонисты рецепторов глюкагоноподобного пептида-1, применение которых патогенетически обосновано у комор-
бидных пациентов.
Ключевые слова: сахарный диабет 2 типа, неалкогольная жировая болезнь печени, сердечно-сосудистые заболевания, ингибиторы на-
трий-глюкозного котранспортера 2 типа, метформин, пиоглитазон.

Для цитирования: Демидова Т. Ю., Скуридина Д. В., Первушина Е. С. Сахарный диабет 2 типа, неалкогольная жировая 
болезнь печени и сердечно-сосудистые заболевания: причинно-следственные связи и роль противодиабетических пре-
паратов. FOCUS Эндокринология. 2023;4(1):6-15. doi: 10.15829/2713-0177-2023-17. EDN QGKDXA

Type 2 diabetes mellitus, non-alcoholic fatty liver disease  
and cardiovascular disease: causal relationships and the role  
of anti-diabetic drugs
Demidova T. Yu., Skuridina D. V., Pervushina E. S.
Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russia.

All over the world, the number of patients suffering from type 2 diabetes mellitus, non-alcoholic fatty liver disease and cardiovascular diseases is increasing 
every day. At the same time, they not only coexist as independent diseases, but also have many points of intersection in pathogenesis and progression, 
such as dyslipidemia, prothrombotic processes, insulin resistance and hyperglycemia, chronic subclinical inflammation. Thus, they make each other’s 
course heavier and increase the number of adverse outcomes, including general and cardiovascular mortality. All this is an incentive for a more detailed 
study of the complex relationship of these diseases, in order to optimize diagnostics and treatment. Due to the urgency of this issue, the effect of most of 
the currently existing hypoglycemic drugs on non-alcoholic fatty liver disease and cardiovascular diseases has already been reflected in many studies and 
meta-analyses. This review will cover the main groups of drugs, namely biguanides, thiazolidinediones, sodium-glucose cotransporter type 2 inhibitors, 
dipeptidyl peptidase-4 inhibitors and glucagon-like peptide-1 receptor agonists. The use of which is approved in comorbid patients according to these 
conditions pathogenesis.
Keywords: type 2 diabetes mellitus, non-alcoholic fatty liver disease, cardiovascular diseases, sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors, metformin, 
pioglitazone.
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Введение
С развитием технологического прогресса челове-

чество сделало большой шаг и  в  медицине: многие 
ранее неизлечимые заболевания теперь стали под-
властны врачам. Но обратной стороной прогресса 
стала смена эпохи инфекционных заболеваний на 
хронические неинфекционные заболевания. В  свя-
зи с  чем в  течение последних десятилетий сахар-
ный диабет 2 типа (СД2), неалкогольная жировая 
болезнь печени (НАЖБП) и  сердечно-сосудистые 
заболевания (ССЗ)  — одна из наиболее обсуждае-
мых тем врачей всех специальностей. НАЖБП  — 
это широкое понятие, под которым понимают как 
простой стеатоз и  неалкогольный стеатогепатит 
(НАСГ), так и фиброз печени, которые могут в ко-
нечном итоге привести к  циррозу печени и  гепа-
тоцеллюлярной карциноме [1]. Число пациентов, 
страдающих данной патологией, неуклонно рас-
тет, и  на данный момент поражено примерно 30% 
взрослого населения во всем мире [2]. При этом 
НАЖБП может быть как самостоятельным заболе-
ванием, так и являться компонентом других нозоло-
гий, таких как метаболический синдром, сахарный 
диабет, ожирение. Также НАЖБП была идентифи-
цирована как независимый фактор риска увели-
чения ССЗ и  смертности от всех причин [3]. В  не-
скольких исследованиях было подчеркнуто сильное 
взаимодействие между НАЖБП и  СД2 и  описана 
сложная двунаправленная взаимосвязь: сосущество-
вание этих двух состояний утяжеляет течение и про-
гноз обоих, а  наличие СД2 ассоциируется с  более 
высоким риском развития гепатоцеллюлярной кар-
циномы [4-6]. Наличие прямой зависимости меж-
ду уровнем гликированного гемоглобина (НbА1с) 
и  частотой развития микро- и  макроангиопатий 
было убедительно показано в многоцентровом про-
спективном исследовании UKPDS (United Kingdom 
Prospective Diabetes Study), и было продемонстриро-
вано, что интенсивные вмешательства по контролю 
гликемии снижают риск макрососудистых ослож-
нений по сравнению с  менее интенсивной страте-
гией [7]. У  пациентов с  НАЖБП и  СД2 увеличива-
ется распространенность как микрососудистых, так 
и  макрососудистых осложнений [1]. К  тому же ма-
крососудистые осложнения являются ведущей при-
чиной смерти у пациентов как с НАЖБП, так и с СД2 
[8-10]. Кроме того, наличие НАЖБП у   пациентов 
с СД2 повышает риск ССЗ по сравнению с пациен-
тами только с СД2. Это говорит о  потенциальном си-
нергическом увеличении риска ССЗ у  пациентов, 
страдающих обоими заболеваниями [11, 12]. Таким 
образом, переоценить важность данной  проблемы 
невозможно. В  данном обзоре мы обсудим основ-

ные патогенетические механизмы, связывающие СД2 
и  НАЖБП, риски развития ССЗ у  таких пациен-
тов, проблемы лечения пациентов с СД2 и НАЖБП 
и возможности влияния сахароснижающей терапии 
на НАЖБП.

Связь между НАЖБП, сердечно-сосудистыми и ме-
таболическими нарушениями

Несколько исследований показали, что курение, 
ожирение, СД2, артериальная гипертензия и  дис-
липидемия (низкий уровень холестерина липопро-
теинов высокой плотности (ЛВП), высокий уро-
вень холестерина липопротеинов низкой плотнос-
ти (ЛНП) и  высокий уровень триглицеридов (ТГ)) 
были связаны с  повышенным риском НАЖБП. То 
есть НАЖБП ассоциирована с  метаболическими 
нарушениями, в  связи с  чем НАЖБП можно рас-
сматривать как печеночный фенотип метаболиче-
ского синдрома [1]. По мнению авторов междуна-
родного экспертного консенсусного заявления, 
опубликованного в  2020г, термин НАЖБП не от-
ражает системность и  многофакторность патогене-
за данного заболевания, в  связи с  чем было пред-
ложено новое понятие — МАЖБП: Метаболически 
Ассоциированная Жировая Болезнь Печени (Meta-
bolic (dysfunction) associated fatty liver disease) [13]. 
Также ряд метаанализов выявили повышенный 
риск развития атеросклероза и  ССЗ у  пациентов 
с НАЖБП в различных популяциях, в т.ч. повыше-
ние вероятности фатальных и/или несмертельных 
сердечно-сосудистых событий [14, 15]. Артериальная 
гипертензия считается основным фактором сер-
дечно-сосудистого риска и  является ведущей при-
чиной инсульта и  ишемической болезни сердца. 
Многочисленные работы показывают, что НАЖБП, 
установленная с помощью ультразвукового исследо-
вания (УЗИ), была независимо связана с  увеличе-
нием частоты гипертонии. Также существует и  об-
ратная взаимосвязь — артериальная гипертензия яв-
ляется самостоятельным независимым предиктором 
НАЖБП [16]. Новые данные свидетельствуют о взаи-
мосвязи между ишемическим инсультом и  биомар-
керами НАЖБП. Было показано, что повышение 
уровня аланинаминотрансферазы (АЛТ), аспартата-
минотрансферазы (АСТ) и гамма-глутамилтрансфе-
разы независимо связано с ишемическим инсультом 
[7, 17]. Однако прогностическая ценность этих био-
логических параметров ограничена из-за нормаль-
ных уровней данных показателей у части пациентов 
с НАЖБП. 

В отличие от вышеупомянутых результатов, ме-
таанализ 34 исследований с  участием 164494 участ-
ников, проведенный Wu S, et al., не подтвердил кор-
реляцию между наличием НАЖБП и  повышенной 

For citation: Demidova T. Yu., Skuridina D. V., Pervushina E. S. Type 2 diabetes mellitus, non-alcoholic fatty liver disease and cardiovascular disease: 
causal relationships and the role of anti-diabetic drugs. FOCUS. Endocrinology. 2023;4(1):6-15. doi: 10.15829/2713-0177-2023-17. EDN QGKDXA 
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сердечно-сосудистой смертностью [18]. Также связь 
повышенного риска ССЗ с  различными степеня-
ми НАЖБП до сих пор достоверно не установлена, 
следовательно, необходимы дополнительные более 
масштабные исследования с  НАЖБП и  долгосроч-
ное наблюдение, чтобы определить точное влияние 
различных гистологических вариантов НАЖБП на 
риск ССЗ. 

Роль печени в  поддержании углеводного гомео-
стаза определяет ее ключевое участие в развитии ин-
сулинорезистентности (ИР) и  вносит объяснения 
в механизмы сопряженности развития НАЖБП при 
СД2 и  наоборот [19]. Согласно современный дан-
ным распространенность НАЖБП при СД2 состав-
ляет от 65% до 70% [20]. Последние метаанализы, где 
методом диагностики НАЖБП являлись повышен-
ные ферменты печени или неинвазивные методы ви-
зуализации, такие как УЗИ и компьютерная томогра-
фия, также подтвердили, что НАЖБП связана с по-
вышенным риском развития сахарного диа бета [16].

Сердечно-сосудистый риск у пациентов с СД2 
и НАЖБП

Ранее в данном обзоре уже был затронут вопрос 
о  потенциальном синергическом увеличении рис-
ка ССЗ у  пациентов, страдающих СД2 и  НАЖБП. 
В  связи с  высокой распространенностью данных 
патологий правильная и  корректная оценка рис-
ка ССЗ у  таких пациентов имеет высокую клини-
ческую значимость. Большинство вышеупомяну-
тых исследований, подчеркивающих связь меж-
ду НАЖБП и ССЗ, включали пациентов с НАЖБП 
с  СД2 и  без него. Недавно опубликованный мета-
анализ с участием 8346 пациентов (где 3766 пациен-
тов имели НАЖБП, диагностированную преимуще-
ственно с помощью УЗИ брюшной полости, и 4580 
были в  группе без НАЖБП) показал, что у пациен-
тов с НАЖБП с сопутствующим СД2 риск развития 
ССЗ был в  2 раза выше по сравнению с  пациента-
ми без НАЖБП [11]. Кроме того, сообщалось о не-
скольких когортных исследованиях, в  которых уча-
ствовали пациенты с диабетом. Например, Sporea I, 
et al. опубликовали работу, в которой были включе-
ны 534 пациента с диагнозом СД2. Наличие стеато-
за было оценено с  помощью динамической эласто-
графии. Авторы обнаружили предполагаемую рас-
пространенность НАЖБП в 76,1% случаев [21]. Была 
проанализирована большая группа из 134368 пациен-
тов с СД2 по данным регистра диабета в Шотландии, 
и  выявлено, что наличие НАЖБП было независи-
мо связано с повышенным риском развития сердеч-
но-сосудистых событий и смертности в течение сред-
него периода наблюдения почти 4,5 года [22]. Таким 
образом, данные указывают на потенцирующий эф-
фект НАЖБП у пациентов с СД2 в отношении долго-
срочного риска ССЗ. Для подтверждения этих выво-
дов необходимо продолжение исследовательской де-
ятельности в популяции.

Взаимосвязь патогенетических механизмов НАЖБП, 
СД2 и ССЗ

Развитие НАЖПБ представляет собой двухэтап-
ный процесс. Первым шагом этого процесса являет-
ся избыточное накопление свободных жирных кис-
лот (СЖК) и ТГ, что приводит к повреждению сиг-
нальных путей инсулина и развитию ИР, что, в свою 
очередь, ведет к  постепенному нарушению секре-
ции инсулина и  манифестации СД2 [23]. Вторая 
часть процесса  — это клеточные и  молекулярные 
изменения, включающие окислительный стресс 
и окисление жирных кислот в печени из-за различ-
ных факторов. Как было сказано выше, ИР наряду 
с диабетом является одним из механизмов развития 
НАЖБП. Однако взаимосвязь СД2 и НАЖБП опи-
сывается куда большим спектром метаболических 
изменений (рис. 1).

Проатерогенные нарушения липидного обмена 
У пациентов с НАЖБП липидный профиль, как 

правило, представлен повышенным уровнем ТГ 
и  ЛНП и  низким уровнем ЛВП [24]. При НАЖПБ 
печень становится местом накопления ТГ, которые 
синтезируются из алиментарных жирных кислот 
или углеводов  — глюкозы и  фруктозы, кроме того 
дополнительным источником СЖК является липо-
лиз ТГ из жировой клетчатки, который интенсифи-
цируется гиперинсулинемией при ИР [25]. Перенос 
жирных кислот в  гепатоциты осуществляется пу-
тем пассивной диффузии, а  также специфически-
ми транспортерами внутри клеток. СЖК перено-
сятся белками-транспортерами, при НАЖБП актив-
ность мембранных транспортеров повышена [26]. 
Изолированный стеатоз печени может рассматри-
ваться как адаптивный механизм организма в ответ 
на избыток СЖК в  ткани печени. Однако массив-
ный поток СЖК с  периферии в  гепатоциты и  по-
вышенный липогенез в печени приводят к увеличе-
нию β-пероксисомного и Ω-микросомального окис-
ления, что сопровождается накоплением активных 
форм кислорода [27]. Накопление жира в  печени 
и ИР приводят к увеличению образования липопро-
теинов очень низкой плотности. Дефектная сборка 
и секреция липопротеинов очень низкой плотности 
является одним из ключевых факторов, способству-
ющих патогенезу НАЖБП.  В плазме индуцируется 
увеличение активности белка-переносчика эфиров 
холестерина, что ведет к увеличению ЛНП, которые 
и оказывают то самое проатерогенное действие [28].

Факторы тромбоза
Развитие острых ишемических событий, как из-

вестно, обусловлено атеросклеротическим по-
ражением сосудов, а  точнее разрывом неста-
бильных бляшек и  дальнейшим тромбозом сосу-
да. Дислипидемия, развивающаяся при НАЖБП 
и  СД2, как известно, может приводит к  разви-
тию атеросклероза. Гемостаз  — это сложный мно-
гоступенчатый процесс, одним из главных участ-
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ников которого является печень. Нарушение 
гемостаза при НАЖБП затрагивает все этапы: уве-
личивается средний объем тромбоцита, активность 
и  агрегация тромбоцитов, увеличивается уровень 
фактора Виллебранда, повышается активность фак-
торов свертывания крови VII, VIII, IX, XI и XII, по-
вышаются уровни ингибитора активатора плазми-
ногена 1-го типа (PAI-1). Повышение PAI-1 снижа-
ет активность активатора тканевого плазминогена, 
приводя к  хроническому гипофибринолитическому 
и  протромботическому статусу. Таким образом, все 
эти механизмы способствуют протромботическим 
процессам, вовлеченным в  ССЗ [29]. Аналогичным 
образом, при СД2 происходят нарушения в сосудис-
то-тромбоцитарном звене гемостаза, а также в коа-
гуляционной и  фибринолитической системе [30]. 
Синергическое действие данных механизмов приво-
дит к дополнительному риску тромбоза у пациентов 
с СД2 и НАЖБП [31].

ИР и гипергликемия
Один из основных эффектов инсулина  — пода-

вление активности липазы в  жировой ткани, что 
приводит к  снижению липолиза и, как следствие, 
СЖК в плазме; таким образом, уменьшается посту-
пление СЖК в  печень. При НАЖБП происходит 
накопление внутрипеченочных церамидов и  диа-
цилглицеринов, которые нарушают эффекты пере-
дачи сигналов инсулина в  печени, что в итоге при-
водит к  резистентности печени к  инсулину [5]. 
Резистентность печени к инсулину приводит к про-
дукции глюкозы печенью, которая повышается про-
порционально повышающемуся уровню инсулина, 
что ухудшает гликемический контроль при СД2 [32]. 
Данные патофизиологические механизмы обосно-
вывают необходимость в более интенсивной сахаро-

снижающей терапии у пациентов с СД2 и  НАЖБП 
по сравнению с пациентами с СД2 без НАЖБП [33]. 
И, как уже упоминалось выше, существует прямая 
зависимость между нецелевыми показателями гли-
кемического профиля и повышенным риском ССЗ.

Хроническое субклиническое воспаление
В основе НАЖБП и  СД2 лежит системное вос-

паление, опосредованное экспрессией провоспа-
лительных цитокинов (например, интерлейкина 
(ИЛ)-1, ИЛ-6, фактора некроза опухоли-α и  бел-
ков острой фазы (С-реактивный белок, фибрино-
ген, фетуин-А)), которое может способствовать 
развитию атеросклероза [34]. Роль хронического 
субклинического воспаления в  патогенезе ССЗ не-
давно была продемонстрирована в  исследовании 
Canakinumab Anti-inflammatory Thrombosis Outcome 
Study (CANTOS), в  котором лечение канакинума-
бом, моноклональным антителом, ингибирующим 
ИЛ-1β, уменьшало рецидивы ССЗ независимо от 
снижения уровня липидов [35]. Также в  исследова-
нии Mirea AM, et al., выявили, что ИЛ-1β играет ак-
тивную роль в  патогенезе НАСГ [36]. Однако не-
известно, опосредует ли ИЛ-1β связь между НАСГ 
и ССЗ.

Кишечная микробиота
Тема микробиоты в  последнее время изучает-

ся в  рамках многих хронических неинфекционных 
забо леваний, в  т.ч. и  СД2 и  НАЖБП. Многочис-
ленные исследования, в  т.ч. и  на животных, пока-
зывают, что патогенез НАЖБП человека тесно свя-
зан с  дисбалансом кишечной микрофлоры [37, 38]. 
Интересно, что ожирение, СД2 и  НАЖБП имеют 
общие изменения микробиома кишечника, такие 
как снижение количества лактобацилл, увеличение 
количества розебурии и кишечной палочки как при 

Хроническое субклиническое воспаление

� глюкозы крови
� цитокины
� СРБ, фибриноген

Митохондриальная дисфункция
Оксидативный стресс

Мышцы

Жировая ткань

Изменение микробиома

Дисбиоз
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Нарушение интерстициального барьера
� ЛПС, СЖК, ТМАО
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Рис. 1.
Сокращения: ЛНП  — липопротеины низкой плотности, ЛОНП  — липопротеины очень низкой плотности, ЛПС  — липополисахарид, НАЖБП  — неалкогольная 
жировая болезнь печени, СД2 — сахарный диабет 2 типа, СЖК — свободные жирные кислоты, СРБ — С-реактивный белок, ССЗ — сердечно-сосудистые заболе-
вания, ТМАО — триметиламин N-оксид, PAI-1 — ингибитор активатора плазминогена 1-го типа.
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НАЖБП, так и при СД2 [39]. Патофизиологический 
механизм связи НАЖБП и  ССЗ включает повы-
шенную проницаемость кишечника, приводящую 
к циркуляции липополисахаридов, что, в свою оче-
редь, способствует высвобождению провоспали-
тельных цитокинов и  метаболитов [40]. Например, 
N-оксид триметиламина и  фенилацетилглутамин, 
уровни которых в  крови связаны с  риском возник-
новения ССЗ в крупномасштабных клинических ис-
следованиях [41].

Противодиабетические препараты, польза для сер-
дечно-сосудистой системы и потенциальное влияние 
на НАЖБП 

В настоящее время требования к  антидиабети-
ческим препаратам не ограничиваются одним са-
хароснижающим действием. Ввиду многокомпо-
нентности патогенеза СД2 и  огромного количества 
ассоциированных заболеваний, идеальный сахаро-
снижающий препарат должен влиять на все основ-
ные патогенетические звенья, в т.ч. и перекрестные 
с НАЖБП и ССЗ — уменьшение ИР, коррекция ате-
рогенной дислипидемии, восстановление морфо-
логии и  функции печени и  т.д. Учитывая сильную 
связь между ССЗ и СД2, антидиабетические препа-
раты должны быть, по крайней мере, нейтральными 
в  отношении событий, связанных с  ССЗ. В  обзоре 
мы рассмотрим основные сахароснижающие препа-
раты, их возможности снижения частоты крупных 
сердечно-сосудистых исходов у  пациентов с  СД2, 
а  также их потенциальное влияние на НАЖБП.

Метформин
Метформин считается препаратом первой ли-

нии для лечения СД2. Основной механизм действия 
метформина направлен на преодоление резистент-
ности периферических тканей к  действию инсули-
на, в  особенности это касается печеночной и  мы-
шечной ткани [42].

Влияние на НАЖБП
С учетом того, что одним из эффектов метфор-

мина является влияние на проатерогенное измене-
ние липидов (снижение уровня ТГ и ЛНП; повыше-
ние содержания ЛВП), ожидалось увидеть и  поло-
жительное влияние относительно НАЖБП. Однако 
в  нескольких рандомизированных контролируемых 
исследованиях (РКИ) не было продемонстрирова-
но значительное улучшение при стеатозе печени, 
НАСГ или фиброзе печени [43, 44].

Влияние на ССЗ
Благоприятный эффект метформина в  профи-

лактике ССЗ остается спорным. О  защитном эф-
фекте метформина на сердечно-сосудистую систему 
сообщалось в  исследовании UKPDS. В  исследова-
нии SPREAD-DIMCAD, включившем 304 пациен-
та с СД2 и ишемической болезнью печени, средний 
возраст которых составлял 63,3 года, сравнивал-
ся метформин и  препараты сульфонилмочевины. 
У  пациентов, получавших метформин, наблюда-

лось снижение риска повторных сердечно-сосудис-
тых событий на 46% (р=0,026) [45], положительный 
эффект метформина в  первую очередь наблюдал-
ся в  уменьшении проявлений ишемии сердца [46], 
что указывает на возможные преимущества для сер-
дечно-сосудистой системы, но требует дальнейшего 
изу чения. Однако ряд работ не выявили кардиопро-
тективного эффекта метформина [47, 48]. 

Ингибиторы дипептидилпептидазы-4
Инкретины были открыты еще в  начале 20 века 

и  до сих пор, благодаря их эффектам, являют-
ся главным звеном в  сахароснижающей терапии. 
Ингибиторы дипептидилпептидазы-4 (ДПП-4) уве-
личивают время полувыведения эндогенного глю-
кагоноподобного пептида-1 (ГПП-1) и  глюкозоза-
висимого инсулинотропного пептида, что приводит 
к секреции инсулина бета-клетками и снижению се-
креции глюкагона альфа-клетками, подавлению 
глюконеогенеза и  увеличению захвата глюкозы пе-
риферическими тканями. Кроме того, ДПП-4 ока-
зывает влияние на различные цитокины, факторы 
роста и  нейропептиды, которые задействованы во 
многих патофизиологических процессах организ-
ма. Также ДПП-4 играет роль локального медиатора 
воспаления и ИР в жировой и печеночной ткани, из 
чего следуют потенциальные положительные плейо-
тропные эффекты ингибиторов ДПП-4, в  частно-
сти снижение активности воспалительных процес-
сов в печеночной ткани при СД2 типа и ожирении. 

Влияние на НАЖБП
Проводились исследования для выявления влия-

ния иДПП-4 на течение НАЖБП. Так сообщалось, 
что ситаглиптин не влияет на содержания жира 
в  печени [49, 50]. А  пациенты, получающие вилда-
глиптин, показали значительное снижение стеато-
за печени у пациентов с СД2, по сравнению с пла-
цебо в  ходе 6-мес. РКИ [51]. В  одном метаанали-
зе, включившем 49 работ с  участием 3836 человек, 
опубликованных в  период с  2013г по 2021г, выяви-
ли, что иДПП-4 (вилдаглиптин, саксаглиптин, си-
таглиптин) привели к наибольшему снижению АСТ 
(средняя разница =-6,89, 95% доверительный ин-
тервал: -11,72, -2,07) [52]. В  однолетнем РКИ, опу-
бликованном в  журнале "Diabetes, Obesity and 
Metabolism" в  2017г, исследовалось влияние си-
таглиптина на гистологическую активность пе-
чени и  фиброз у  пациентов с  сахарным диабетом 
и  НАЖБП. Результаты показали, что ситаглиптин 
не оказал отрицательного влияния на гистологи-
ческую активность печени и  фиброз. Более того, 
у  пациентов, получавших ситаглиптин, наблюда-
лось улучшение гистологических показателей пече-
ни и снижение уровня АЛТ [53]. Также неизвестно, 
влияют ли иДПП-4 на НАСГ или фиброз печени.

Влияние на ССЗ
Все исследования c иДПП-4 продемонстрировали 

нейтральное влияние на исходы ССЗ. В CAROLINA 
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и CARMELINA не было выявлено увеличения риска 
госпитализаций по поводу хронической сердечной 
недостаточности (СН), смертности от ССЗ, а  также 
смертности от всех причин [54, 55]. Исследование 
EXAMINE отразило, что частота развития сердеч-
но-сосудистых событий и  осложнений на алоглип-
тине не увеличивается по сравнению с плацебо, од-
нако у  13,4% пациентов было одно повторное сер-
дечно-сосудистое событие, а у 7,1% было несколько 
повторных сердечно-сосудистых событий [56]. 
Тем не менее в  одном из масштабных субанализов 
EXAMINE именно в группе пациентов со скоростью 
клубочковой фильтрации <60 мл/мин/1,73 м2 нефа-
тальный инфаркт миокарда наблюдался у 60 человек 
в группе плацебо в сравнение с 88 пациентами, при-
нимавшими алоглиптин, а  частота развития пер-
вичной и вторичной конечных точек достоверно не 
отличалась от плацебо [57]. Нейтральные результа-
ты в отношении первичной и вторичной комбини-
рованной конечной точки были продемонстриро-
ваны и  в  научной работе по поводу ситаглиптина 
TECOS [58].

Пиоглитазон
Пиоглитазон является гамма-агонистом рецеп-

торов, активируемых пролифератором пероксисом 
(PPAR), которые контролируют экспрессию  генов, 
регулирующих углеводный и липидный обмен в жи-
ровой и мышечной ткани. Механизм действия обу-
словливает главные эффекты пиоглитазона: сни-
жение ИР и  липотоксичность, особенно в  печени. 
Связываясь с PPARγ тиазолидиндионы активизиру-
ют деление адипоцитов подкожной жировой клет-
чатки и  индуцируют экспрессию генов, участвую-
щих в липогенезе. 

Влияние на НАЖБП
Пиоглитазон является одним из разрешенных пре-

паратов для лечения различный форм НАЖБП у па-
циентов с  СД2 согласно рекомендациям Амери-
канской ассоциации по изучению заболеваний пе-
чени (AASLD) [43] и  Европейской ассоциации по 
изучению печени (EASL) [3]. В двухлетнем РКИ пио-
глитазон выраженно снижал уровни АЛТ и  АСТ, 
уменьшал индекс активности НАЖБП, баллонной 
дистрофии и воспаления у пациентов с НАСГ и пре-
диабетом или СД2 [59]. Недавно метаанализ, вклю-
чавший 8 РКИ, показал, что прием пио глитазона 
также способствовал регрессу фиброза печени и раз-
решению НАСГ у пациентов с СД2 [60]. 

Влияние на ССЗ
Первые сведения о влиянии пиоглитазона на ис-

ходы ССЗ были отражены в исследовании PROactive, 
в  которое были включены пациенты с  СД2 с  высо-
ким риском ССЗ. Хотя авторам не удалось проде-
монстрировать благоприятное влияние пиоглитазо-
на на первичную комбинированную конечную точ-
ку, оно показало, что препарат оказывает защитное 
действие на вторичные конечные точки (смертность 

от всех причин, нефатальный инфаркт миокарда 
и инсульт): отношение рисков 0,84; 95% доверитель-
ный интервал: 0,72-0,98, р=0,027 [61]. Сообщалось 
о  снижение частоты нефатальных сердечно-сосу-
дистых событий при использовании пиоглитазо-
на даже у  пациентов без диабета [62]. Метаанализ, 
проведенный Zhu J, et al. и  включивший 9 РКИ 
в  отношении лиц с  ССЗ и  без них (n=12026), так-
же сообщил, что пиоглитазон снижал риск MACE 
у пациентов с предиабетом и СД2 [63]. Однако в не-
скольких исследованиях, включая метаанализ, сооб-
щалось, что пиоглитазон увеличивает риск СН [64, 
65]. Многоцентровое двойное слепое исследование 
IRIS, проведенное на 3876 пациентах, недавно пере-
несших ишемический инсульт или транзиторую ише-
мическую атаку и  имеющих ИР, оцененную с  по-
мощью индекса HOMA-IR, показало, что пиоглита-
зон не увеличивает риск СН по сравнению с плацебо. 
Однако важно отметить, что из исследования были 
исключены пациенты с СН в анамнезе [66].

Агонист рецептора ГПП-1 
ГПП-1 также является одним из главных участни-

ков инкретинового эффекта, секретируясь L-клет-
ками кишечника в ответ на повышение уровня глю-
козы крови после еды, он стимулирует выброс пост-
прандиального инсулина поджелудочной железой 
и, воздействуя на а-клетки, снижает секрецию глю-
кагона. Кроме того, рецепторы ГПП-1 экспрессиру-
ются и  далеко за пределами желудочно-кишечного 
тракта (поджелудочная железа, жировая ткань и го-
ловной мозг), что объясняет другие эффекты при-
менения агонистов рецептора ГПП-1 (арГПП-1) 
помимо глюкозозависимой секреции инсулина: за-
медление опорожнения желудка при одновремен-
ном усилении насыщения.

Влияние на НАЖБП
В недавно опубликованном обновлении стандар-

тов медицинской помощи Американской диабети-
ческой ассоциации была подчеркнута важность сни-
жения массы тела для лечения пациентов с  СД2 
и НАЖБП. В связи с чем предпочтительным препара-
том для лечения СД2 у пациентов с НАЖБП является 
арГПП-1 [67]. 48-нед. исследование LEAN также про-
демонстрировало эффективность лираглутида в дозе 
1,8  мг в  улучшении гистологической картины забо-
левания, определяемого по разрешению НАСГ и от-
сутствию прогрессирования фиброза по сравнению 
с  плацебо [68]. Недавно было опубликовано РКИ, 
где применение семаглутида (0,4 мг/сут.) у пациентов 
с подтвержденным биопсией НАСГ и фиброзом 1-3 
стадии позволило достичь статистически значимого 
снижения частоты разрешения НАСГ по сравнению 
с плацебо (59% vs 17%, р<0,001), однако существенно-
го улучшения фиброза не наблюдалось [69].

Влияние на ССЗ
Влияние препаратов арГПП-1 на снижение MACE 

было изучено в  различных РКИ, систематических 
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обзорах и  метаанализах. Действительно, несколь-
ко исследований продемонстрировали благоприят-
ное влияние на исходы ССЗ с использованием раз-
личных арГПП-1, включая лираглутид [70], семаглу-
тид [71], дулаглутид [72] и альбиглутид [73]. Влияние 
класса арГПП-1 на снижение исходов ССЗ также 
было подтверждено 2 метаанализами [63, 74]. В свя-
зи с чем на данный момент арГПП-1 рекомендуют-
ся пациентам с  СД2 и  установленными ССЗ, неза-
висимо от их уровня НbА1с [75].

Ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера 
2 типа

Механизм действия данного препарата исхо-
дит из названия. Ингибируя натрий-глюкозный 
котранспортер 2 типа (НГЛТ-2) в  почках, дан-
ная группа препаратов снижает степень реабсорб-
ции глюкозы. Помимо глюкозурического эффек-
та они увеличивают экскрецию натрия и  воды 
почками, снижают объем циркулирующей крови. 
Данные механизмы обуславливают уменьшение 
преднагрузки на мио кард. Падение постнагрузки 
на миокард обу словлено снижением артериально-
го давления и  жесткости (центральное систоличе-
ское артериальное давление, центральное пульсо-
вое давление, скорость прямой пульсовой волны 
и  скорость обратной пульсовой волны) сосудис-
той стенки. Большое количество натрия в первич-
ной моче оказывает влияние на юкстагломеруляр-
ный аппарат (macula densa), что, в  свою очередь, 
приводит к высвобождению аденозина и, как след-
ствие, к  сужению приносящей артериолы и  сни-
жению давления в клубочковых капиллярах и аль-
буминурии. Нельзя не отметить двойное действие 
канаглифлозина: за счет ингибирования не толь-
ко НГЛТ-2, но и НГЛТ-1, который экспрессирует-
ся во многих органах и  тканях, препарат обладает 
рядом дополнительных эффектов. Ингибирование 
 НГЛТ-1 в  кишечнике влечет за собой сниже-
ние всасывания глюкозы в  проксимальном отде-
ле тонкой кишки, что приводит к  лучшему конт-
ролю пост прандиальной гипергликемии, в  почках 
к  большей экскреции глюкозы почками, в  сердце 
к  улучшению энергетического баланса, подавле-
нию оксидативного стресса, воспаления и апопто-
за кардиомиоцитов. 

Влияние на НАЖБП
В нескольких работах, включавших небольшое 

число участников, сообщалось о  снижении содер-
жания жира в  печени при использовании эмпа-
глифлозина [76], дапаглифлозина [77]. Они также 
показали положительные эффекты как в  отноше-
нии стеатоза, так и фиброза [78-80]. В двойном сле-
пом плацебо-контролируемом 24-нед. исследовании 
в США Kenneth Cusi K, et al. выявили способность 
канаглифлозина снижать внутрипеченочное содер-
жание ТГ [81]. В  одном небольшом многоцентро-
вом рандомизированном исследовании, включив-

шим 53 участника, дапаглифлозин показал лучшее 
снижение индекса жировой дистрофии печени по 
сравнению с  пиоглитазоном [82]. Длительное лече-
ние ипраглифлозином улучшало печеночные исхо-
ды, включая разрешение НАСГ и  уменьшение сте-
пени фиброза у  пациентов с  СД2 с  НАЖБП [83]. 
Доступные в настоящее время научные труды пред-
ставлены на небольших выборках, и еще предстоит 
уточнить, является ли данный эффект метаболиче-
ски опосредованным или иНГЛТ-2 оказывают пря-
мое влияние на патогенез НАЖБП.

Влияние на ССЗ
Доказательные данные о кардиопротекции и неф-

ропротекции иНГЛТ-2 были получены во многих 
крупных рандомизированных исследованиях сер-
дечно-сосудистой безопасности  — EMPA-REG 
OUTCOME, CANVAS, DECLARE-TIMI 58 [84-86]. 
В  связи с  чем иНГЛТ-2 наряду с  арГПП-1 являют-
ся первой линией препаратов для пациентов с СД2 
и установленными ССЗ. Кроме того, на данный мо-
мент некоторые получили одобрение для примене-
ния вне нарушения углеводного обмена, а  именно 
у пациентов с хронической СН и почечной недоста-
точностью.

Заключение
Изначальная цель данного обзора  — обратить 

внимание на многокомпонентность патогенеза 
НАЖБП и огромное количество точек пересечения 
с патогенезом СД2 и ССЗ. Многочисленные иссле-
дования помогли продвинуться в  понимании дан-
ных механизмов, но по-прежнему огромным во-
просом остается определение взаимосвязи и  по-
тенцирования влияния НАЖБП и  СД2 на течение 
и  исходы обоих заболеваний. Однако уже сейчас 
очевидно, что пациенты, имеющие СД2 и НАЖБП 
одновременно, прогностически более подвержены 
микро- и макрососудистым осложнениям по срав-
нению с  пациентами только с  СД2 или НАЖБП. 
В связи с чем необходимо использовать междисци-
плинарный подход и отдавать предпочтение препа-
ратам, действие которых потенциально может быть 
направлено на  коррекцию множественных пато-
генетических механизмов, объединяющих эти три 
нозологии. Пиоглитазон продемонстрировал эф-
фективность при лечении НАЖБП и  НАСГ в  т.ч. 
у пациентов без СД2, в связи с чем в будущем дан-
ный препарат возможно будет применяться у  па-
циентов без нарушения углеводного обмена. Ввиду 
важности снижения массы тела в лечении НАЖБП 
и  СД2 многообещающим представляется назначе-
ние арГПП-1 (на данный момент больше всего ис-
следований проведено по семаглутиду и лираглути-
ду). Препараты группы иНГЛТ-2, иДПП-4 всё еще 
являются объектом исследований, но в  отдельных 
работах уже показали отличный потенциал в  от-
ношении влияния на стеатоз печени. Ввиду выра-
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женной корреляции между НАЖБП и  метаболи-
ческими нарушениями, весьма правомерно будет 
предположить, что в скором времени во всех меди-

цинских кругах НАЖБП будет принят как новый 
диагноз, отражающий патогенетические звенья 
данного заболевания. 
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Патология углеводного обмена при первичном 
гиперпаратиреозе: эпидемиологическая 
и клиническая характеристика 
Бибик Е. Е., Добрева Е. А., Еремкина А. К., Мокрышева Н. Г.
ФГБУ "НМИЦ эндокринологии" Минздрава России, Москва, Россия.

Первичный гиперпаратиреоз (ПГПТ) характеризуется нарушением не только минерального обмена, но и других звеньев общего метаболиз-
ма человека. В связи с повышенной частотой факторов риска сердечно-сосудистой патологии среди больных ПГПТ изучение особенностей 
нарушений углеводного обмена в  данной когорте пациентов позволит разработать оптимальные подходы к  их своевременной диагностике 
и лечению.
Цель. Определить частоту и описать клиническое течение нарушений углеводного обмена у пациентов с ПГПТ.
Материал и методы. Проведено одноцентровое ретроспективное исследование взрослых пациентов с ПГПТ с оценкой основных показателей 
минерального и углеводного обмена до проведения хирургического лечения заболевания. Критериями исключения служили отсутствие ремис-
сии ПГПТ или рецидив после паратиреоидэктомии в анамнезе; беременность, лактация. Определялась частота различных нарушений углевод-
ного обмена при ПГПТ, сравнительная характеристика показателей минерального обмена при их наличии и отсутствии, а также тяжесть течения 
сахарного диабета (СД) 2 типа при ПГПТ. Кроме того, исследованы потенциальные взаимосвязи параметров различных видов метаболизма.
Результаты. Исследование проведено на основании данных историй болезни 367 пациентов с  ПГПТ, большинство из которых имели сим-
птомную форму заболевания. Общая частота предиабетических нарушений углеводного обмена составила 4,9% (95% доверительный интервал 
(ДИ): 3-8). СД 2 типа был ранее диагностирован у 45 пациентов (12%; 95% ДИ: 9-16), случаев впервые выявленного СД не было. У лиц с нару-
шениями углеводного обмена наблюдались статистически значимо больший индекс массы тела и более низкие значения остеокальцина (27,2 
[24,2; 30,4] кг/м2 vs 32,7 [28,1; 39,4] кг/м2 и 48,1 [34; 76,3] нг/мл vs 33,1 [20,8; 51,8] нг/мл, соответственно, для всех параметров р<0,001). Среди 
больных СД 36 человек (80%) получали сахароснижающую терапию, из них 14 человек — монотерапию метформином и 8 — двухкомпонент-
ную терапию, включая метформин. На инсулинотерапии находились 5 человек. Диабетическая нефропатия диагностирована у 36,4% больных, 
15,4% имели признаки диабетической ретинопатии, симптомы диабетической дистальной нейропатии наблюдались у 61,9% пациентов с ПГПТ. 
Гликемия натощак и показатель гликированного гемоглобина отрицательно коррелировали с показателями костного обмена, а также ожидаемо 
зависели от фильтрационной функции почек.
Заключение. Среди пациентов с ПГПТ СД 2 типа встречается чаще, чем в общей популяции. Вероятной причиной этого может являться инсу-
линорезистентность, в развитии которой не исключается роль метаболитов костного обмена, в первую очередь остеокальцина. В большинстве 
случаев метформин позволяет достигнуть компенсации СД при ПГПТ.
Ключевые слова: первичный гиперпаратиреоз, нарушения углеводного обмена, сахарный диабет, остеокальцин.

Для цитирования: Бибик Е. Е., Добрева Е. А., Еремкина А. К., Мокрышева Н. Г. Патология углеводного обмена при пер-
вичном гиперпаратиреозе: эпидемиологическая и  клиническая характеристика. FOCUS Эндокринология. 
2023;4(1):16-22. doi: 10.15829/2713-0177-2023-7. EDN NMSPOV 

Pathology of carbohydrate metabolism in primary 
hyperparathyroidism: epidemiological and clinical characteristics

Bibik E. E., Dobreva E. A., Eremkina A. K., Mokrysheva N. G.
Endocrinology Research Centre, Moscow, Russia.

Primary hyperparathyroidism (PHPT) is characterized by disorders of not only mineral metabolism, but also other kinds of the human metabolism. Due 
to the increased frequency of cardiovascular risk factors among patients with PHPT, the study of the carbohydrate metabolism pathology in this cohort 
of patients will allow developing optimal approaches to their timely diagnosis and treatment.
Aim. To determine the frequency and describe the clinical features of carbohydrate metabolism disorders in patients with PHPT.
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Введение
Первичный гиперпаратиреоз (ПГПТ) — одно из 

наиболее распространённых эндокринных заболе-
ваний наряду с сахарным диабетом (СД), ожирени-
ем и патологией щитовидной железы. Оно обуслов-
лено опухолевым поражением околощитовидных 
желез, характеризуется нарушением минерально-
го обмена вследствие повреждения костей и  почек 
с  последующим вовлечением в  патологический 
процесс других органов и  систем организма [1]. 
Результаты зарубежных и  отечественных исследо-
ваний демонстрируют достаточно высокую часто-
ту СД 2 типа, ожирения, дислипидемии и  других 
факторов сердечно-сосудистого риска у  пациентов 
с ПГПТ [2-4]. Вопрос о том, являются ли метаболи-
ческие нарушения сопутствующей патологией или 
осложнениями ПГПТ, остается открытым. С одной 
стороны, опухоли околощитовидных желез чаще 
выявляются у постменопаузальных женщин и муж-
чин старше 50 лет, когда формируются возраст-ас-
социированные обменные нарушения. С  другой 
стороны, в  экспериментальных работах получены 
данные о  потенциальном влиянии гиперкальцие-
мии и  гиперпаратиреоза на развитие инсулиноре-
зистентности и изменение секреции инсулина [5-9]. 
Изучение особенностей нарушений углеводного об-
мена при ПГПТ позволит разработать оптимальные 
подходы к  диагностике и  комплексному лечению 
пациентов с  данной патологией околощитовидных 
желез.

Цель: определить частоту и описать клиническое 
течение нарушений углеводного обмена у пациентов 
с ПГПТ.

Материал и методы
Проведено одноцентровое ретроспективное ис-

следование пациентов с ПГПТ.
Критерии включения в  исследование: возраст 

старше 18 лет, подтверждённый диагноз ПГПТ. 
Критерии исключения из исследования: отсутствие 
ремиссии ПГПТ или рецидив после паратиреоидэк-
томии в анамнезе; беременность, лактация.

Способ формирования выборки — сплошной.
Диагноз ПГПТ и  форма заболевания устанав-

ливались согласно действующим Российским кли-
ническим рекомендациям 2020г [10]. Соответствие 
участников критериям исключения определялось на 
основании анамнеза и  результатов ранее проведен-
ного обследования.

Анализируемые биохимические показатели сы-
воротки крови определялись на автоматическом 
анализаторе ARCHITECH с8000 (Abbott, CША): 
кальций общий (референсный интервал (РИ) 2,15-
2,55  ммоль/л), альбумин (РИ 34-48 г/л для жен-
щин, 35-50 г/л для мужчин), фосфор (РИ 0,74-
1,52  ммоль/л), креатинин (РИ 50-98 мкмоль/л для 
женщин, 63-110 мкмоль/л для мужчин), глюкоза 
(РИ натощак 3,1-6,1  ммоль/л). Уровни интактного 
паратгормона (ПТГ) крови (РИ 15-65 пг/мл), марке-
ров костного обмена остеокальцина (ОК) (РИ 15-46 
нг/мл) и С-концевого телопептида коллагена 1 типа 
(СТх) (РИ 0,3-1,1 нг/мл для женщин, 0,1-0,85 нг/мл 
для мужчин) исследовались на анализаторе Cobas 
6000 (Roche, Германия), 25(ОН)витD  — на анали-
заторе Liaison XL (DiaSorin, Италия) методом им-
муноферментного анализа. Измерение оптической 
плотности проводили на счетчике 1420 Multilabel 

Material and methods. A single-center retrospective study of adults with PHPT was carried out with an assessment of the main parameters of mineral 
and carbohydrate metabolism before surgical treatment of the disease. The exclusion criteria were the absence of PHPT remission or a recurrence of 
the disease after parathyroidectomy; pregnancy, lactation. The frequency of various disorders of carbohydrate metabolism in PHPT, the comparative 
characteristics of mineral parameters in patients with and without them, as well as the severity of type 2 diabetes mellitus in PHPT were determined. In 
addition, potential relationships between the parameters of various types of metabolism have been studied.
Results. The study was based on a clinical information of 367 patients with PHPT, most of whom had a symptomatic form of the disease. The overall 
incidence of prediabetic disorders was 4,9% (95% CI: 3-8). Type 2 diabetes mellitus was previously diagnosed in 45 patients (12%, 95% CI: 9-16), there 
were no cases of first diagnosed diabetes mellitus. Individuals with impaired carbohydrate metabolism had a statistically significantly higher body mass 
index and lower values of osteocalcin (27,2 [24,2; 30,4] kg/m2 vs 32,7 [28,1; 39,4] kg/m2 and 48,1 [34; 76,3] ng/mL vs 33,1 [20,8; 51,8] ng/mL, respectively, 
for all parameters p<0,001). Among patients with type 2 diabetes mellitus, 36 people (80%) took hypoglycemic therapy, 14 of which received metformin 
monotherapy and 8 received two-component therapy, including metformin. 5 people were on insulin therapy. Diabetic nephropathy was diagnosed in 
36,4% of patients, 15,4% had signs of diabetic retinopathy, symptoms of diabetic distal neuropathy were observed in 61,9% of patients with PHPT. Fasting 
glucose and glycated hemoglobin were negatively correlated with bone metabolism, and also expectedly depended on the glomerular filtration rate.
Conclusion. Among patients with PHPT, type 2 diabetes mellitus is more common than in the general population. The likely reason of this may be 
insulin resistance, that can be caused by the effects of bone metabolites, primarily osteocalcin. In most cases, metformin makes it possible to achieve 
compensation for diabetes mellitus in PHPT.
Keywords: primary hyperparathyroidism, carbohydrate metabolism disorders, diabetes mellitus, osteocalcin.

For citation: Bibik E. E., Dobreva E. A., Eremkina A. K., Mokrysheva N. G. Pathology of carbohydrate metabolism in primary hyperparathyroidism: 
epidemiological and clinical characteristics. FOCUS. Endocrinology. 2023;4(1):16-22. doi: 10.15829/2713-0177-2023-7. EDN NMSPOV
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Counter VICTOR2 (Perkin Elmer). Гликированный 
гемоглобин (РИ 4-6%) определялся методом высо-
коэффективной жидкостной хроматографии на ана-
лизаторе D10 (BioRad, США). 

Альбумин-скорректированный кальций крови 
рассчитывался по формуле: альбумин-скорректиро-
ванный кальций (ммоль/л) = уровень общего каль-
ция сыворотки (ммоль/л) + 0,02 × (40  — уровень 
альбумина, г/л). Скорость клубочковой фильтрации 
(СКФ) рассчитывалась по формуле CKD-EPI 2009. 
Пероральный глюкозотолерантный тест проводил-
ся согласно клиническим рекомендациям по диа-
гностике СД: определение уровня глюкозы сыво-
ротки натощак и через 120 мин после перорального 
приема 82,5 г моногидрата глюкозы, растворенного 
в 250 мл воды [11].

Индекс массы тела (ИМТ) рассчитывался по 
формуле: ИМТ (кг/м2) = масса тела натощак (кг)/
рост2 (м2) с  дальнейшей стратификацией согласно 
предложенной Всемирной организации здравоохра-
нения классификации.

Статистический анализ данных выполнен с  по-
мощью пакета прикладных программ Statistica v. 13.3 
(TIBCO Software Inc., США). Количественные пере-
менные представлены медианами и первым и треть-
им квартилями в  формате Ме [Q1; Q3], отдельные 
показатели — минимальным и максимальными зна-
чениями в  виде min; max. Качественные показате-
ли представлены в  виде абсолютных (n) и  относи-
тельных (%) частот. Доверительные интервалы (ДИ) 
для частот рассчитывались методом Клоппера-
Пирсона. Сравнительный анализ показателей двух 
исследуемых групп проведен с  помощью критерия 
Манна-Уитни (U-тест). Корреляционный анализ 
параметров проведен с помощью метода Спирмена. 

Уровень значимости (p) при проверке статистиче-
ских гипотез принимался равным 0,05. Для коррек-
ции проблемы множественных сравнений применя-
лась поправка Бонферрони.

Исследование одобрено Локальным этическим 
комитетом ФГБУ "НМИЦ эндокринологии" Мин-
здрава России (протокол № 1 от 31.01.2018).

Результаты
Исследование проведено на основании данных 

историй болезни 367 пациентов с  ПГПТ. Медиана 
возраста в  общей группе составила 59 лет [52; 66], 
гендерное соотношение (мужчины:женщины)  — 
1:11, медиана продолжительности основного забо-
левания  — 1 год [1; 3]. У  10 пациентов установлен 
синдром множественных эндокринных неоплазий 
1 типа  на основании соответствия клиническим и/
или генетическим критериям диагноза.

Характеристика параметров минерального и  угле-
водного обмена в  исследуемой когорте пациентов 
представлена в таблице 1.

Большинство пациентов имели симптомную фор-
му заболевания, бессимптомное течение (отсутствие 
классических осложнений со стороны костной тка-
ни, почек и  желудочно-кишечного тракта) наблю-
далось у  12% пациентов. Снижение СКФ <60 мл/
мин/1,73 м2 отмечалось в 12% случаев.

В исследуемой группе нормальную массу тела, со-
гласно критериям Всемирной организации здраво-
охранения, имели только 27% (95% ДИ: 22,5-32), в то 
время как суммарно на избыточную массу тела и ожи-
рение пришелся 71% случаев. Распределение в группе 
по значениям ИМТ представлено на рисунке 1.

Общая частота предиабетических нарушений 
углеводного обмена составила 4,9% (95% ДИ: 3-8): 

Таблица 1
Клиническая характеристика общей группы пациентов с ПГПТ 

Показатель, единицы измерения N Me [Q1; Q3]

Параметры минерального обмена

Альбумин-скорректированный кальций, ммоль/л 367 2,68 [2,56; 2,88]
ПТГ, пг/мл 367 144,5 [109,7; 243,4]
Фосфор, ммоль/л 362 0,87 [0,76; 0,97]
Креатинин, мкмоль/л 367 68,4 [62,7; 75,3]
СКФ, мл/мин/1,73 м2 367 84 [74; 96]
25(ОН)D, нг/мл 245 22,7 [15,4; 31,1]
Щелочная фосфатаза, Ед/л 326 91 [70; 118]
ОК, нг/мл 293 46,6 [29,7; 75,6]
СТх, нг/мл 294 0,87 [0,53; 1,32]
Параметры углеводного обмена

ИМТ, кг/м2 367 27,6 [24,4; 31,3]
Глюкоза натощак, ммоль/л 347 5,2 [4,8; 5,6]
Гликированный гемоглобин, % 80 5,8 [5,5; 6,7]

Сокращения: ИМТ — индекс массы тела, ОК — остеокальцин, ПТГ — паратгормон, СКФ — скорость клубочковой фильтрации, СТх — С-концевой телопептид 
коллагена 1 типа, 25(ОН)D — 25-гидроксивитамин D.
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на долю нарушенной гликемии натощак пришлось 
1,9% (95% ДИ: 0,8-4%), нарушенной толерантности 
к глюкозе (НТГ) — 3,0% (95% ДИ: 1,5-5). СД 2 типа 
был диагностирован у 45 пациентов (12%, 95% ДИ: 
9-16) до выявления ПГПТ. Случаев впервые выяв-
ленного СД не было.

Для определения особенностей клинического те-
чения ПГПТ у лиц с нарушениями углеводного об-
мена мы проанализировали пациентов, которые не 
получали препараты, оказывающие влияние на ми-
неральный обмен (n=307): гидрохлоротиазид, ци-
накальцет, деносумаб, препараты группы бисфос-
фонатов. На основании наличия различных нару-
шений углеводного обмена (нарушенная гликемия 
натощак/НТГ/СД 2 типа) были выделены две под-
группы: подгруппа 1  — пациенты без нарушений 
углеводного обмена (n=252); подгруппа 2  — паци-
енты с  нарушениями углеводного обмена (n=55). 
Результаты сравнительного анализа подгрупп пред-
ставлены в таблице 2.

У пациентов с нарушениями углеводного обмена 
наблюдались статистически значимо больший ИМТ 
и  более низкие значения ОК (для всех параметров 
р<0,001). Различия между подгруппами по возрасту, 
СКФ и  концентрации СТх соответствовали стати-
стическим тенденциям (табл. 2).

Среди пациентов с СД 36 человек (80%) получа-
ли различную сахароснижающую терапию. Спектр 
используемых препаратов для контроля гликемии 
представлен на рисунке 2.

Двухкомпонентная терапия включала метфор-
мин в  комбинации с  ингибитором дипептидил-
пептидазы-4 у  3 человек, метформин с  агонистом 
рецептора глюкагоноподобного пептида-1 — у 1 па-
циента, метформин с ингибитором натрий-глюкоз-
ного котранспортера-2 — у 2 пациентов, как и мет-
формин в  сочетании с  препаратом сульфонилмо-
чевины. Всего 1 больной ПГПТ и  СД принимал 
трехкомпонентную таблетированную сахароснижа-
ющую терапию в виде сочетания метформина с пре-

Таблица 2
Сравнительные данные показателей минерального обмена  
у пациентов с нарушениями углеводного обмена и без них

Показатель Подгруппа 1 (без нарушений  
углеводного обмена)

Подгруппа 2 (с нарушениями 
углеводного обмена)

p, U-тест

N Me [Q1; Q3] N Me [Q1; Q3]

Возраст, лет 252 58 [50; 66] 55 60 [55; 70] 0,011
Продолжительность ПГПТ, лет 251 1 [1; 3] 55 1 [1; 3] 0,220
ИМТ, кг/м2 252 27,2 [24,2; 30,4] 55 32,7 [28,1; 39,4] <0,001*
Альбумин-скорректированный кальций, 
ммоль/л

249 2,68 [2,57; 2,87] 55 2,66 [2,56; 2,83] 0,717

Фосфор, ммоль/л 249 0,87 [0,77; 0,96] 54 0,9 [0,8; 1,0] 0,069
ПТГ, пг/мл 252 137 [106,4; 214,9] 55 128,7 [105,9; 197,6] 0,414
СКФ, мл/мин/1,73 м2 252 86 [76,4; 97] 55 81 [71; 92] 0,038
25(ОН)D, нг/мл 176 22,3 [15,2; 31,4] 32 24,2 [21,1; 31,6] 0,123
ОК, нг/мл 196 48,1 [34; 76,3] 43 33,1 [20,8; 51,8] <0,001*
СТх, нг/мл 196 0,97 [0,61; 1,34] 44 0,72 [0,37; 1,2] 0,012

Примечание: при поправке Бонферрони p0=0,005; * — отмечены статистически значимые различия параметров. 
Сокращения: ИМТ — индекс массы тела, ОК — остеокальцин, ПГПТ — первичный гиперпаратиреоз, ПТГ — паратгормон, СКФ — скорость клубочковой фильтра-
ции, СТх — С-концевой телопептид коллагена 1 типа, 25(ОН)D — 25-гидроксивитамин D, U-тест — критерий Манна-Уитни. 

Рис. 1. Частота различных изменений массы тела пациентов с ПГПТ (n=367). Рис. 2. Сахароснижающая терапия у пациентов с ПГПТ и СД (n=45).
Сокращения: иДДП-4 — ингибиторы дипептидилпептидазы-4, ПССТ — пер-
ораль ная сахароснижающая терапия.
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паратом сульфонилмочевины и  ингибитором на-
трий-глюкозного котранспортера-2. На инсулиноте-
рапии находились 5 человек. Основные показатели 
углеводного обмена у пациентов с ПГПТ и СД пред-
ставлены в таблице 3.

Среди поздних осложнений СД из 33 обследован-
ных пациентов диабетическая нефропатия диагно-
стирована у 12 человек (36,4%). По результатам оф-
тальмологического осмотра 13 больных признаки 
диабетической ретинопатии отмечены у  2 человек 
(15,4%), симптомы диабетической дистальной нейро-
патии наблюдались у 13 из 21 обследованных (61,9%) 
на момент исследования пациента с  ПГПТ и  СД.

В рамках поиска взаимосвязей между показате-
лями минерального и  углеводного обмена у  боль-
ных ПГПТ был дополнительно проведен корреля-
ционный анализ по методу Спирмена (при поправ-
ке Бонферрони р0=0,003). По результатам анализа 
общей группы обследованных пациентов отмече-
но, что уровень гликемии натощак ассоциировался 
с  показателями костного обмена: с  концентрацией 
ОК (r1=-0,243, p1<0,001) и СТх (r2=-0,255, p2<0,001). 
Показатель гликированного гемоглобина имел тен-
денцию к  умеренной отрицательной корреляции 
с данными параметрами: с ОК (r1=-0,328, p1=0,009), 
с  СТх (r2=-0,259, p2=0,040). Помимо этого, пока-
затели углеводного обмена ожидаемо зависели от 
фильтрационной функции почек: значение рСКФ 
имело тенденцию к слабой отрицательной корреля-
ции с гликемией натощак и умеренной корреляции 
с  уровнем гликированного гемоглобина (r1=-0,142, 
p1=0,008; r2=-0,253, p2=0,024, соответственно).

Обсуждение
По результатам нашего исследования часто-

та предиабетических нарушений углеводного обме-
на в исследуемой общей когорте пациентов с ПГПТ 
составила 4,9% (95% ДИ: 3-8), что не превыша-
ет общепопуляционные показатели в  Российской 
Федерации. Согласно результатам исследования 
NATION в  2016г в  России среди людей 20-79 лет 
у  19,3% участников (95% ДИ: 18,8-19,7) был выяв-
лен предиабет [12]. Однако по нашим данным СД 2 
типа у  больных ПГПТ встречается чаще, чем в  об-
щей российской популяции (5,4%, 95% ДИ: 5,1-

5,7), достигая 12% (95% ДИ: 9-16) [12]. Таким обра-
зом, в  целом полученные результаты подтверждают 
данные отечественных и  зарубежных исследований 
по более высокой распространенности нарушений 
углеводного обмена среди лиц с опухолевой патоло-
гией околощитовидных желез [3, 13].

Пациентов с  нарушениями углеводного обмена 
отличали закономерно больший ИМТ, а также более 
низкие значения сывороточной концентрации ОК. 
По результатам корреляционного анализа показате-
ли гликемии имели обратную взаимосвязь (корреля-
ции умеренной силы) с маркерами костного обмена 
и ожидаемо с СКФ, несмотря на отсутствие прямых 
связей с основными параметрами минерального го-
меостаза (ПТГ, альбумин-скорректированный каль-
ций, фосфор). 

В отношении ОК предполагается участие данного 
метаболита костной ткани в регуляции углеводного 
обмена. Снижение сывороточной концентрации ОК 
ассоциировано с увеличением объема висцерально-
го жира, НТГ и снижением секреции инсулина [14, 
15]. Аналогично нашим результатам, Gianotti L, et 
al. обнаружили у пациентов с ПГПТ отрицательную 
корреляцию ОК с глюкозой натощак, а положитель-
ную — с индексом HOMA2-S% [7].

Известно, что продуцируемый остеобластами 
и  остеоцитами ОК стимулирует секрецию адипо-
нектина и  улучшает чувствительность инсулин-за-
висимых тканей [14, 16]. В  клетках жировой и  мы-
шечной ткани животных моделей он способству-
ет экспрессии транспортеров глюкозы GLUT-4 [17, 
18]. Кроме того, ОК повышает секрецию инсули-
на и пролиферацию β-клеток поджелудочной желе-
зы, оказывая на них прямое действие, а также спо-
собствует уменьшению жировой массы [16]. В свою 
очередь, инсулин, воздействуя через специфические 
рецепторы на остеобластах, приводит к повышению 
экспрессии гена ОК, синтезу белка и  его превра-
щению в  метаболически активную форму посред-
ством декарбоксилирования. Процесс декарбокси-
лирования, связанного с  гидроксиаппатитами ОК, 
происходит при снижении рН среды на фоне резор-
бции костной ткани, запускаемой инсулином [19, 
20]. При ПГПТ происходит интенсификация кост-
ного обмена под воздействием стойко повышенно-

Таблица 3
Показатели углеводного обмена у пациентов с ПГПТ и СД 2 типа

Показатель, единицы измерения N Me [Q1; Q3] min; max

Возраст, лет 45 68 [56; 71] 47; 86
ИМТ, кг/м2 45 32,4 [28,3; 38] 20,6; 47,6
СКФ, мл/мин/1,73 м2 45 79 [60,5; 92] 27; 121
Глюкоза натощак, ммоль/л 38 6,5 [5,4; 7,4] 4,8; 12,5
Гликированный гемоглобин, % 42 6,5 [6,0; 7,6] 5,3; 9,0

Сокращения: ИМТ — индекс массы тела, СКФ — скорость клубочковой фильтрации.
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го ПТГ, а, следовательно, и  образование активной 
формы ОК. Соответственно, как правило, наблю-
дается положительная корреляция сывороточных 
концентраций данных параметров. Согласно на-
шим результатам, несмотря на сопоставимые значе-
ния ПТГ, уровень ОК у лиц с ПГПТ и нарушениями 
углеводного обмена ниже, что может являться при-
чиной ухудшения показателей гликемии при его не-
достаточном влиянии на инсулин-зависимые ткани 
и развития инсулинорезистентности.

При анализе сахароснижающей терапии у  боль-
ных ПГПТ основой лечения являлся метформин 
согласно российским клиническим рекомендаци-
ям по ведению больных СД 2 типа [21] с  достиже-
нием в  большинстве случаев целевых показателей 
гликемии и компенсации заболевания. Потребность 
в  инсулинотерапии среди пациентов была невысо-
кой (11%). Таким образом, принимая во внимание 
результаты ранее проведенных исследований, ин-
сулинорезистентность может выступать ключевым 
звеном в  патогенезе нарушений углеводного обме-
на при ПГПТ [5, 13, 22]. В соответствии с этим мет-
формин, вероятно, стоит рассматривать как пре-

парат выбора у  таких больных при отсутствии зна-
чимых противопоказаний, в  первую очередь со 
стороны фильтрационной функции почек. Однако 
требуется проведение рандомизированных клини-
ческих исследований в данной популяции.

Тяжелых поздних осложнений СД у наших паци-
ентов не наблюдалось, однако следует отметить, что 
их скрининг на момент исследования являлся огра-
ниченным, в связи с чем было рекомендовано пла-
новое расширенное обследование. 

Заключение 
Несмотря на отсутствие четких связей показате-

лей минерального и  углеводного обмена, среди па-
циентов с  ПГПТ СД встречается чаще, чем в  об-
щей популяции. Вероятной причиной нарушений 
углеводного обмена при патологии околощитовид-
ных желез может являться инсулинорезистентность, 
в  развитии которой не исключается роль костно-
го метаболита ОК. Пероральная сахароснижающая 
терапия с  использованием метформина в  качестве 
препарата первой линии в большинстве случаев по-
зволяет достигнуть компенсации СД при ПГПТ. 
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Глюкометрия и навыки самоконтроля  
как необходимые составляющие при ведении 
пациента с предиабетом в клинической 
практике врача-терапевта амбулаторного звена 
Ларина В. Н.
ФГАОУ ВО Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н. И. Пирогова Минздрава России, Москва, Россия.

В статье рассматриваются современные подходы к контролю гликемии у амбулаторных пациентов с предиабетом. Обсуждаются факторы риска 
предиабета, возможности его скрининга и вопросы неприверженности терапии. Уделяется внимание аспектам обучения пациентов навыкам 
грамотного самоконтроля за гликемией и использованию глюкометров, интегрированных со смартфонами, в домашних условиях. Обсуждаются 
современные особенности и преимущества глюкометра для самоконтроля над заболеванием.
Ключевые слова: предиабет, самоконтроль гликемии, глюкометр, приверженность, амбулаторный пациент.
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Glucometry and self-control skills as necessary components 
in the management of a patient with prediabetes  
in the outpatient settings 
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The article discusses the modern approaches to a glycemic control among outpatients with prediabetes. The risk factors for prediabetes, the possibilities 
of its screening, and the issues of treatment non-adherence are discussed. An attention is paid to the aspects of teaching patients the skills of competent 
self-monitoring of glycemia, and the use of glucometers integrated with smartphones at home. Modern features and advantages of the glucometer for 
self-control over the disease are discussed.
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For citation: Larina V. N. Glucometry and self-control skills as necessary components in the management of a patient with prediabetes in the outpatient 
settings. FOCUS. Endocrinology. 2023;4(1):23-30. doi: 10.15829/2713-0177-2023-18. EDN QJRFKS

Введение
Одним из наиболее частых заболеваний, входя-

щих в структуру кластеров мультиморбидности, яв-
ляется сахарный диабет (СД) 2 типа, который вносит 
определенный вклад в  общую и  сердечно-сосудис-
тую смертность, в  формирование "постгоспиталь-
ного синдрома", проявляющегося высокой уязви-
мостью пациентов, выписанных из стационара, 
к  повторным госпитализациям и  летальному исхо-
ду. Позднее выявление СД, особенно у лиц с сердеч-

но-сосудистой патологией, ассоциировано с  чрез - 
вычайно высокой инвалидностью и  неблагопри-
ятным прогнозом. В  связи с  этим одним из при-
оритетных направлений системы отечественного 
здравоохранения рассматривается комплекс мер, на-
правленных на уменьшение медицинского и  соци-
ального ущерба, обусловленного нарастанием слу-
чаев СД [1].

В Федеральном регистре пациентов с  CД на 
7  апреля 2023г зарегистрировано 4984619 человек, 
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из которых на долю СД 2 типа приходится 92,3% 
(n=4601723) пациентов1. Первое российское нацио-
нальное эпидемиологическое кросс-секционное 
исследование по оценке встречаемости СД 2  типа 
среди лиц в  возрасте от 20 до 79 лет, проведен-
ное в  2016г, свидетельствует о  наличии предиабета 
у 19,3% (~20,7 млн) человек. Исследование подтвер-
дило, что у  54% участников не диагностирован СД 
и многим требуется экстренная коррекция гипогли-
кемического лечения [2].

Анализ распространенности предиабета у  паци-
ентов, обращающихся за первичной медико-сани-
тарной помощью, опубликованный в  2022г, пока-
зал, что предиабет был диагностирован у  20%, ла-
бораторные признаки предиабета имелись у  14,3% 
участников исследования и только 37,0% пациентам 
с  лабораторными признаками предиабета был по-
ставлен диагноз предиабета [3].

Международная федерация диабета  оценивает на - 
личие нарушения толерантности к глюкозе у 541 млн 
человек в возрасте от 20 до 79 лет, и по предваритель-
ным расчётам количество таких пациентов к  2045г 
возрастет до 730 млн2.

Ранние нарушения углеводного обмена требуют 
своевременного выявления с  целью профилактики 
осложнений и улучшения качества жизни, что впол-
не осуществимо в амбулаторных условиях [4].

Предиабет: актуальность, определение, 
предрасполагающие факторы, скрининг

Предиабет определяется как раннее нарушение 
углеводного обмена (нарушение гликемии нато-
щак и нарушение толерантности к глюкозе) со сни-

1	 Federal	Register	of	Patients	with	Diabetes	mellitus.	(In	Russ.)	Федеральный	
регистр	 больных	 с	 сахарным	 диабетом.	 http://sd.diaregistry.ru/.	 Дата	
7	апреля	2023.

2	 International	 Diabetes	 Federation.	 IDF	 Diabetes	 Atlas.	 10th	 ed.	 Brussels,	
Belgium;	2021.	Available	from:	https://www.diabetesatlas.org.

жением утилизации глюкозы в тканях, не имеющее 
клинических проявлений, характеризующееся ин-
сулинорезистентностью, дисфункцией бета-кле-
ток поджелудочной железы и  определяющееся при 
проведении перорального глюкозотолерантного 
тес та. Предиабет  — это метаболическое состояние 
очень высокого риска развития СД 2 типа, при кото-
ром уровень глюкозы плазмы превышает нормаль-
ное значение гликемии, но не достаточен для под-
тверждения диагноза СД (табл. 1) [5, 6]. 

У лиц с  предиабетом в  70% случаев в  будущем 
развивается СД, в связи с чем предиабет рассматри-
вается в  качестве "триггера" мероприятий, направ-
ленных на профилактику развития СД [7].

Эксперты единодушны во мнении, что предиа-
бет следует рассматривать не в  качестве отдель-
ной нозологии, а  как высокий риск развития СД 
и  сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) [7]. 
К  примеру, исследование с  участием 40117 чело-
век из 6 популяционных выборок США подтвер-
дило, что лица среднего возраста с  предиабетом 
имеют более высокий пожизненный риск разви-
тия сердечной недостаточности (6,1%, 95% дове-
рительный интервал (ДИ): 4,8-7,4%), и  в  среднем 
их продолжительность жизни на 0,9-1,6 лет мень-
ше, чем у  лиц с  нормогликемией (3,5%, 95% ДИ: 
3,0-4,1%) [8].

Бессимптомные проявления предиабета дли-
тельное время остаются незамеченными со сторо-
ны пациента, хотя именно на этом этапе заклады-
вается основа для будущих жизнеугрожающих сер-
дечно-сосудистых осложнений [9, 10]. Гликемия, 
особенно постпрандиальная, на уровне сосудис-
того эндотелия уменьшает биодоступность оксида 
азота и  простагландина I2, увеличивает синтез ва-
зоконстрикторных простаноидов и эндотелина, что 
приводит к  функциональной и  структурной дис-
функции микрососудистого русла, ассоциирован-
ной с  сердечно-сосудистым риском (ССР) [11, 12].

Таблица 1
Диагностические критерии предиабета (ВОЗ, 1999-2013)

Время определения Глюкоза, ммоль/л

Цельная капиллярная кровь Венозная плазма

Норма

Натощак <5,6 <6,1
Через 2 ч после ПГТТ <7,8 <7,8
Нарушенная толерантность к глюкозе

Натощак (если определяется) <6,1 7,0
Через 2 ч после ПГТТ ≥7,8 и <11,1 ≥7,8 и <11,1
Нарушенная гликемия натощак

Натощак ≥5,6 и <6,1 ≥6,1 и <7,0
Через 2 ч после ПГТТ (если определяется) <7,8 <7,8

Сокращение: ПГТТ — пероральный глюкозотолерантный тест.
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В связи с этим для улучшения скрининга предиа-
бета активно изучаются предрасполагающие факто-
ры, классические и нетрадиционные факторы риска 
(ФР), включая высокий индекс массы тела (ИМТ), 
абдоминальное ожирение, пожилой возраст, гипер-
гликемию натощак и  после приема пищи, инсули-
норезистентность, неалкогольную жировую болезнь 
печени, недостаточную секрецию инсулина, гипо-
креатининемию, гиподинамию, саркопению, стресс 
и др. [13]. Важно учитывать и потенциально диабе-
тогенные свойства большинства лекарственных пре-
паратов, максимально выраженные у глюкокортико-
идов, бета-адреноблокаторов, особенно некардио-
селективных, блокаторов медленных кальциевых 
каналов, тиазидных диуретиков, статинов, альфа- 
интерферонов, именно тех лекарственных групп, ко-
торые принимают большинство мультиморбидных 
пациентов, наблюдающихся у  врача-терапевта или 
врача общей практики поликлиники [14].

Простые и  доступные скрининговые и  диагно-
стические алгоритмы помогают врачам первичного 
звена за короткий период времени заподозрить про-
блемы со здоровьем и определить дальнейшую так-
тику ведения пациента. Для оценки риска наличия 
предиабета предложен высокоспецифичный и  чув-
ствительный опросник-калькулятор "ДИАРИСК", 
разработанный специалистами-эндокринолога-
ми на основании данных исследования NATION. 
Возраст женщин ≥52 года, мужчин — ≥59 лет, ИМТ 
≥31  кг/м2, окружность талии у  женщин ≥100  см, 
у  мужчин  — ≥112  см максимально чувствительны 
для скрининга, а количество набранных баллов от 7 
до 11 с высокой вероятностью предполагает наличие 
у пациента предиабета [15].

Несмотря на доказанную высокую медико-соци-
альную значимость СД и  наличие доступных скри-
нинговых методик, вызывает серьёзную насторо-
женность информация о  том, что 90% пациентов 
с  предиабетом не информированы о  своем забо-
левании и  30% лиц с  ожирением имеют наруше-
ние углеводного обмена [16]. Центры по контролю 
и  профилактике заболеваний Министерства здра-
воохранения и  социальных служб США также сви-
детельствуют о  том, что 85% лиц с  предиабетом не 
знают о его существовании3 [19].

Недавно опубликованные результаты система-
тического обзора [17], впервые критически оцени-
вающего знания и  существующие подходы в  отно-
шении предиабета среди пациентов и  медицинских 
работников, показали дефицит знаний о  предиа-
бете среди пациентов, особенно в  странах с  низ-

3	 Centers	 for	 Disease	 Control	 and	 Prevention,	 US	 department	 of	 health	 and	
human	 services.	 National	 diabetes	 statistics	 report,	 2020.	 estimates	 of	
diabetes	 and	 its	 burden	 in	 the	 United	 States,	 2020.	 Available:	 https://www.
cdc.gov/diabetes/pdfs/data/statistics/national-diabetes-statistics-report.
pdf	(Accessed	09	Apr	2023).

ким и  средним уровнем дохода. Авторы отмечают, 
что отсутствие знаний объясняет нежелание паци-
ентов менять образ жизни, т.к. имеется тесная вза-
имосвязь между социально-экономическим уров-
нем, грамотностью в вопросах здоровья и поведени-
ем, направленным на улучшение здоровья. Анализ 
показал, что люди с низким социально-экономиче-
ским положением менее грамотны в  вопросах здо-
ровья, реже принимают участие в  профилактиче-
ских мероприятиях и, как правило, обращаются 
за медицинской помощью только тогда, когда со-
стояние становится тяжелым. Факторы, связанные 
с  предиабетическим изменением поведения, в  ос-
новном были обусловлены личными убеждения-
ми, уровнем знаний и  эмоций. Тем не менее вклад 
внешних факторов, хотя и меньший, был также от-
мечен  — такие вмешательства, как обучение паци-
ентов и медицинских работников, устраняли невер-
ные представления о  болезни и  недостаток инфор-
мации, особенно если акцентировалось внимание 
на обратимости предиабета, опасности его послед-
ствий, доказательности вклада изменения образа 
жизни в сочетании с самоконтролем за симптомами.

Необходимость контроля гликемии  
и её последствия при предиабете

Эффективность контроля гликемии достигается 
благодаря индивидуальному подходу к пациенту, ко-
торый основан на принципе оценки клинического 
состояния с учётом возраста, ФР, ССР, сопутствую-
щей патологии, функциональной активности, ког-
нитивных изменений и  предпочтений в  типе тера-
пии. Мнение пациента в  выборе дальнейшей так-
тики его ведения в  последние годы приобретает 
приоритетное значение, а  при обсуждении плана 
лечения следует уделять внимание влиянию терапии 
на повседневную активность пациента и  его близ-
ких, риску и  пользе при её назначении, контролю 
и самоконтролю за течением заболевания, что важ-
но для пациента с  точки зрения личных ценностей 
и приоритетов [18]. Рекомендации врача могут быть 
осуществлены, если пациент будет понимать и осо-
знавать необходимость их выполнения. Важнейшую 
роль в постоянном наблюдении пациентов с предиа-
бетом играет информированность об имеющем-
ся у них заболевании. Пациенту следует разъяснить 
суть патологии и  механизма действия рекомендуе-
мых препаратов, а  также возможность самостоя-
тельной коррекции дозы, в  случае необходимости.

Результаты контролируемых исследований пола-
гают, что низкая грамотность в  вопросах здоровья, 
которая чаще встречается у  лиц старшего возрас-
та, с  низким социально-экономическим статусом 
и низким уровнем образования, множественной со-
путствующей патологией, может быть связана с по-
вышенным риском смертности и  госпитализаций. 
В  частности, низкая грамотность в  вопросах здо-
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ровья является ФР развития метаболического син-
дрома, СД 2 типа и ССЗ [19, 20].

Малазийское популяционное исследование с  уча-
стием 743 человек в  возрасте 37,3±14,1 лет, боль-
шинство из которых были женщины (53%) и 55% — 
имели как минимум среднее образование [21], пока-
зало, что уровень образования (р=0,015), оцененный 
по шкале грамотности в вопросах медицинского здо-
ровья [22], является одним из важнейших факторов, 
влияющих на приверженность принципам здоро-
вого образа жизни (ЗОЖ) человека. Люди с  высо-
ким баллом критической медицинской грамотно-
сти в 1,45 раза чаще вели лучший образ жизни, что 
позволило предотвратить развитие метаболическо-
го синдрома. Отмечено, что женщины в  2,86 раза 
чаще придерживались принципов профилактиче-
ского поведения с  целью предотвращения разви-
тия метаболического синдрома (p<0,001, 95% ДИ: 
2,06-3,96) по сравнению с  их коллегами-мужчина-
ми. Авторы пришли к  заключению, что культур-
но-адаптивное медико-санитарное просвещение 
и  информирование должны начинаться как мож-
но раньше, возможно  — с  периода школьного об-
разования. Значимость социально- экономических 
факторов и уровня образования для профилактики 
кардио-метаболических расстройств подтверждена 
и в российский исследованиях [23].

В настоящее время получено достаточно аргумен-
тов в пользу важности обучения пациентов с   целью 
накопления знаний о заболевании, ФР его развития 
и прогрессирования, формирования навыков само-
контроля (англ., "self-management") и концепции "от-
ветственного самолечения" [24].

Грамотность в вопросах здоровья определяется как 
способность принимать разумные решения в отноше-
нии собственного здоровья, обрабатывать и понимать 
основную медицинскую информацию и  услуги, не-
обходимые для принятия соответствующих решений 
в отношении здоровья в повседневной жизни4. 

Всемирная организация здравоохранения (ВОЗ) 
определяет навыки грамотности в  вопросах здо-
ровья как "личные характеристики и  социальные 
ресурсы, необходимые отдельным лицам и сообще-
ствам для доступа, понимания, оценки и использо-
вания информации и  услуг для принятия решений 
в отношении здоровья"5.

Формирование навыков самоконтроля — комплек-
са мероприятий и действий, направленных на заботу 
о собственном здоровье и поддержание хорошего са-

4	 Institute	 of	 Medicine	 (US)	 Committee	 on	 Health	 Literacy,	 Nielsen-
Bohlman	 L,	 Panzer	 AM,	 Kindig	 DA.	 Health	 Literacy	 A	 Prescription	 to	 End	
Confusion.	 Washington	 (DC):	 National	 Academies	 Press	 (US),	 2004.	
doi:10.17226/10883;	Kickbusch,	 I.,	Wait,	S.	and	Maag,	D.	Navigating	health:	
The	 role	 of	 health	 literacy.	 Alliance	 for	 Health	 and	 the	 Future,	 International	
Longevity	Centre,	London.	2006.

5	 Osborne	 R,	 Batterham	 R,	 Beauchamp	 A.	 (2014).	 Health	 Literacy	 Toolkit.	
National	Network	of	Libraries	of	Medicine	Southeastern,	Atlantic	Region.

мочувствия, рассматривается в качестве одного из не-
обходимых компонентов лечебной программы, в т.ч. 
и пациентов с СД и предиабетом, что необходимо для 
повышения приверженности терапии.

В документе ВОЗ "Приверженность к долгосроч-
ной терапии: фактические данные для действий"6, 
приверженность рассматривается как "уровень со-
ответствия поведения пациента рекомендациям ле-
чащего врача касательно постоянства и  режима 
приема препаратов, их дозировок, а  усиление эф-
фективности мер, направленных на улучшение 
приверженности лечению, имеет значимое влияние 
на прогноз". На приверженность длительному лече-
нию влияют следующие факторы: 

1. Процессы, существующие  непосредственно 
внутри системы здравоохранения: модели обще-
ния врача и  пациента; следование врачей профес-
сиональным клиническим рекомендациям; преем-
ственность между госпитальным и  амбулаторным 
звеном здравоохранения при оказании медицин-
ской помощи и др.

2. Состояние пациента: хроническое заболева-
ние без ярко выраженной клинической картины 
или остро-возникшее состояние, наличие и количе-
ство сопутствующих заболеваний, психологические 
и поведенческие факторы, возраст, уровень грамот-
ности в отношении собственного здоровья и др.

3. Аспекты, обусловленные врачом: эмпатия, те-
рапевтическая инертность, игнорирование принци-
пов рациональной фармакотерапии и  доказатель-
ной медицины, невозможность выстроить довери-
тельные взаимоотношения с пациентом и др. 

4. Особенности лечения: сложность режима и  оп-
ределения дозы препарата, доступность препаратов, 
вероятность развития побочных эффектов, ятроге-
ния, полипрагмазия и др.

5. Социальные аспекты: недостаточная грамот-
ность и  информированность о  заболевании и  его 
причине, расходы на лекарства, отсутствие социаль-
ной поддержки и  работы, нестабильный микросо-
циум и др. 

В основе недостаточной приверженности паци-
ентов рекомендациям врача могут быть неверные 
представления или незнания о  состоянии здоровья 
и  факторах, на него воздействующих, изменение 
эмоционального состояния при получении инфор-
мации о факте наличия болезни, непонимание и от-
сутствие поддержки со стороны близкого окруже-
ния, недоверие врачу и проблемы с коммуникацией 
по многим причинам. Тесная ассоциация недоста-
точной приверженности лечению с  неблагоприят-
ным прогнозом способствует развитию новых под-
ходов и  усовершенствованию существующих мето-
дов для её повышения.

6	 Sabaté	 E.	 Adherence	 to	 Long-Term	 Therapies:	 Evidence	 for	 Action.	 Geneva,	
Switzerland:	World	Health	Organization.	2003.
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В клинических рекомендациях по ведению паци-
ентов с СД [25] уделяется внимание обучению паци-
ентов принципам управле ния заболеванием, в  т.ч. 
и обу чению методам самоконтроля гликемии и других 
показателей, улучшению приверженности лечению, 
непрерывному мониторированию глюкозы и дистан-
ционному консультированию, что может существенно 
повысить уровень приверженности лечению, особен-
но пациентов молодого и среднего возраста. Как по-
казывает опыт, обучающие мероприятия также целе-
сообразно рекомендовать и пациентам с предиабетом.

На сегодняшний день представлено большое ко-
личество исследований, подтверждающих роль 
приверженности терапии в  улучшении гликеми-
ческого контроля и  уменьшении частоты ослож-
нений у  лиц с  предиабетом. В  исследовании The 
Pathobiology and Reversibility of Prediabetes in a Bira-
cial Cohort study с  участием 223 человек (возраст 
53,3±9,28 года, ИМТ 30,6±6,70 кг/м2), среди кото-
рых 72 — придерживались принципов ЗОЖ и уров-
ни глюкозы у них сохранялись в пределах нормы во 
время наблюдения, 138 человек (основная группа) — 
имели предиабет и начали придерживаться принци-
пов ЗОЖ через 4,08±2,02 года от момента постановки 
диагноза. По сравнению с группой конт роля у участ-
ников основной группы наблюдалось снижение 
уровня глюкозы и  массы тела: у  42,8% лиц норма-
лизовались уровни глюкозы, у  50%  — сохранялись 
признаки предиабета и у 7,2% — развился СД 2 типа 
через 5 лет. Эти исходы не зависели от расы и анам-
неза предиабета, но большее снижение гликемии 
происходило, когда изменение образа жизни начи-
налось в  ближайшие 5 лет после постановки диа-
гноза предиабета [26].

Таким образом, результаты исследования пока-
зали, что у  93% пациентов, которые изменили об-
раз жизни в течение периода от 3 мес. до 8 лет после 
подтверждения предиабета, не наблюдалось разви-
тия СД 2 типа в течение 5 лет наблюдения, заболе-
ваемость СД, составляющая 2,34 случая на 100 чело-
веко-лет в  этом исследовании оказалась ниже, чем 
представляют другие исследователи. 

Обучение навыкам самоконтроля  
в амбулаторных условиях как средство  
улучшения приверженности лечению

Факторы повышения приверженности  лечению 
разнообразные и  включают в  себя уровень взаи-
моотношения с  врачом, вовлеченность пациента 
в процесс обсуждения вариантов и режима лечения, 
в конт роль уровня артериального давления, массы тела, 
уровня глюкозы самостоятельно дома, готовность 
улучшить образ жизни и посещать "Школы здоровья" 
с целью получения знаний о заболевании и др.

Исследование, проведенное в  13 районах Ниже-
городской области с участием 550 пациентов (сред-
ний возраст 62 года) с  СД 2 типа, показало недо-

статок в  обучении пациентов и  их вовлеченности 
в  самоконтроль, что негативно влияло на привер-
женность лечению [27].

В нашей стране функционируют Центры здоровья 
(приказ Минздравсоцразвития России от 19 августа 
2009г № 597н) как ведущая составляющая в  струк-
туре медицинской профилактики [28], на базе кото-
рых организованы "школы здоровья для пациентов". 
Целью таких школ является комплексное инфор-
мирование пациентов о  болезни, ФР и  причинах, 
принципах ЗОЖ, возможных последствиях, обуче-
ние навыкам самоконтроля, повышение мотивации 
к формированию "витального" поведения [29].

Учитывая неуклонное нарастание количества 
пациентов с  предиабетом, необходим постоянный 
контроль гликемии и активное внедрение информа-
ционно-коммуникационных технологий в  улучше-
ние взаимодействия пациента и врача. Особое вни-
мание при этом следует обратить на недостаточное 
использование возможностей амбулаторно-поли-
клинического звена в  достижении индивидуальных 
целевых значений гликемии.

Принципы ведения пациентов с предиабетом 
и самоконтроль за течением заболевания 

В отношении пациентов с  предиабетом специ-
алисты рекомендуют придерживаться концепции 
раннего немедикаментозного и  медикаментозно-
го вмешательства. Метформин рекомендован в  ка-
честве препарата первой линии пациентам с  под-
твержденными "нарушением толерантности к  глю-
козе или нарушенной гликемией натощак" из-за 
возможности эффективного гликемического конт-
роля и  уменьшения выраженности инсулинорези-
стентности буквально с  момента начала его прие-
ма, что обеспечивает профилактику развития в  бу-
дущем СД и ССЗ [6, 25, 30].

ЗОЖ, включающий диетотерапию и  рациональ-
ную физическую активность, является важней-
шим подходом в  комплексном лечении пациен-
тов с  предиабетом [31]. Однако рекомендаций по 
соблюдению здорового питания придерживаются 
до 20%, а  по физической активности  — 19-30% па-
циентов, которые не меняются с  течением време-
ни [32]. Изменить пищевые привычки, выработан-
ные на протяжении многих лет, достаточно сложно, 
но именно здоровое питание играет ключевую роль 
в  предупреждении прогрессирования заболевания 
и  развития осложнений. Получив рекомендации 
по рациональному питанию, пациент испытывает 
сложности со строгим подсчетом калорий, особен-
но, если пациент трудоспособного возраста и имеет 
сложный график работы. 

На сегодняшний день существуют  электронные 
дневники питания с автоматическим расчетом пи-
щевой ценности продуктов, которые  помогают 
 учитывать приём низкокалорийных продуктов пи-
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тания, устанавливать напоминания о  необходи-
мости приема пищи через заданный период вре-
мени и  правильно организовать рацион питания. 
Использование подобных дневников увеличивает 
точность оценки человеком своего пищевого пове-
дения, вовлеченность в  процесс собственного ле-
чения, повышая тем самым приверженность лече-
нию и формируя осознанное отношение к измене-
нию режима и качества питания. Дневник питания 
пациента помогает врачу оценить пищевые при-
вычки и количество съедаемой пищи, что позволя-
ет рацио нально корректировать диету [5].

Наличие персонального глюкометра стало не толь-
ко необходимостью, но и  обычным явлением для 
пациента как с СД, так и с предиабетом. Задачи ле-
чащего врача включают в  себя обучение пациента 
использованию прибора, контролю за частотой из-
мерений и  правильности интерпретации результа-
тов. Строгий грамотный самоконтроль или непре-
рывный контроль уровня глюкозы крови рекомен-
дованы для достижения оптимального конт роля 
гликемии для уменьшения риска развития микро- 
и  макрососудис тых осложнений при предиабе- 
те [33-35].

Какие параметры следует учитывать при выбо-
ре прибора? В первую очередь это простота и удоб-
ство обращения с глюкометром, компактность и не-
большой вес, доступная цена прибора и  тест-поло-
сок. Во-вторых, точность измерений, что важно при 
подборе дозировок гипогликемических препаратов 
и мониторирования гипо- или гипергликемических 
изменений. В-третьих, возможность настройки ин-
дивидуального целевого значения глюкозы, длитель-
ный гарантийный срок и соответствие ГОСТ Р ИСО 
15197-2015 по аналитической и клинической точно-
сти являются необходимыми составляющими совре-
менного глюкометра7. Глюкометр Контур Плюс Уан 
(Contour Plus One) соответствует требованиям стан-

7	 ГОСТ	 Р	 ИСО	 15197-2015	 Тест-системы	 для	 диагностики	 in vitro.	
Требования	 к	 системам	 мониторинга	 глюкозы	 в	 крови	 для	 само-
контроля	 при	 лечении	 сахарного	 диабета.	 http://docs.cntd.ru/
document/1200120137.

дарта точности ISO 15197:2013 (95% результатов нахо-
дятся в границах ±0,52 ммоль/л или ±9,4% по срав-
нению с  данными YSI-анализатора), а  99,8% изме-
рений глюкозы попадают в  зону A Согласительной 
решетки ошибок Паркс, что подтверждает точность 
и  надежность прибора. Прибор имеет несколько 
функций, существенно облегчающих работу с прибо-
ром и повышающих мотивацию пациентов к его ис-
пользованию, а  наглядность облегчает использова-
ние глюкометра (табл. 2) [36, 37].

Нововведением прибора является его интеграция 
со смартфоном, благодаря установке русскоязычной 
версии бесплатного приложения Контур Диабитис 
(Contour Diabetes), синхронизирующегося с  глю-
кометром через технологию Bluetooth®. При выяв-
лении экстремально низких или высоких значений 
глюкозы мобильное приложение выводит на экран 
уведомление об опасности и предлагает рассмотреть 
варианты его устранения.

Синхронизация глюкометра со смартфоном дает 
возможность родственникам пациента загрузить на 
свои телефоны приложение Контур Диабитис, подклю-
читься к приложению пациента, использующего глю-
кометр Контур Плюс Уан, и  получать информацию, 
например, о гипогликемии, что дополнительно помо-
жет принять соответствующие меры по её коррекции.

Память глюкометра позволяет сохранить 800 ре-
зультатов определения гликемии без потери данных 
между синхронизациями, в памяти приложения и об-
лачного хранилища Контур может храниться неогра-
ниченное количество показаний. Также, в приложе-
нии Контур Диабитис возможно зарегистрировать 
любое количество глюкометров Контур Плюс Уан.

Ещё одним достоинством приложения являет-
ся возможность внесения пациентом с предиабетом 
или СД информации о  принимаемой пищи (вклю-
чая и  загрузки фотографий), физической активно-
сти, лекарственных препаратах, письменных и  го-
лосовых комментариев. 

Приложение Контур Диабитис даёт возможность 
рассчитать средний уровень глюкозы за 7 и 14 дней, 
а также за 1 и 3 мес., изменять метки приёма пищи, 
если это необходимо, но результат измерения, вре-

Таблица 2
Функции глюкометра "Контур Плюс Уан" 

Функция Описание Комментарии

"Второй Шанс" Позволяет повторно в течение 1 мин нанести кровь на тест-полоску 
и измерить концентрацию глюкозы в крови, если недостаточно первого 
образца крови

Нет необходимости повторно "прокалывать" кожу 
и использовать дополнительную тест-полоску

Корректировка показаний 
с учетом гематокрита

Позволяет достичь высокой точности результатов при колебаниях 
значений гематокрита от 0 до 70%

Удобно для мультиморбидных пациентов 

"Умная подсветка" Цветной индикатор загорается после каждого измерения:  
зеленый цвет — уровень глюкозы в пределах нормы,  
желтый цвет — гипергликемия, красный цвет — гипогликемия

Быстрая интерпретация результата, помощь 
в случае, если пациент не помнит целевого значения 
глюкозы
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мя и  дату забора крови изменить не позволяет, что 
важно для объективной оценки гликемии у пациен-
та. "Виртуальный дневник" в  приложении Контур 
Диабитис является дистанционным помощником 
как пациента, так и врача, поскольку отражает осо-
бенности заболевания, анализирует гликемию, вы-
являет тендеции, формирует структурированный 
отчёт и  отправляет его врачу по электронной поч-
те, повышает мотивацию пациента для вовлеченно-
сти в самоконтроль за глюкозой, что влечет за собой 
улучшение приверженности [38].

Заключение
Улучшение контроля за течением  предиабета 

 сохраняется приоритетной задачей  современной 

системы здравоохранения и включает свое времен-
ный скрининг, оценку ССР, мероприятия, направ-
ленные на повышение приверженности лечению 
и  обу чение пациентов навыкам самоконт роля за 
гликемией. Выполнение этих задач вполне осуще-
ствимо в  условиях амбулаторного звена при усло-
вии подготовки пациентов к самоконтролю за сим-
птомами с  помощью высокочувствительных стан-
дартизированных глюкометров, интегрированных 
с  мобильным приложением, как инструмента 
("пре  диктора успеха"), помогающего оптимизиро-
вать контроль за клиническим состоянием пациен-
та и замедлить вероятность развития жизнеугрожа-
ющих сердечно-сосудистых осложнений и  разви-
тия СД. 
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Клинический случай / Clinical case

Коморбидный пациент с сахарным диабетом 
2 типа в постковидном периоде: клиническое 
наблюдение
Измайлова М. Я.1, Белова К. М.1, Богачева Т. Л.2

1ФГАОУ ВО Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н. И. Пирогова Минздрава России, Москва; 2ГБУЗ 
"ГКБ им. В. П. Демихова ДЗМ", Москва, Россия.

В представленном обзоре описан клинический случай коморбидного пациента с  сахарным диабетом (СД) 2 типа, тяжесть течения заболе-
вания которого была обусловлена перенесенной накануне новой коронавирусной инфекцией, а также наличием сопутствующих заболеваний 
со стороны сердечно-сосудистой системы и почек. В совокупности одновременно протекающих патологических процессов у пациентки с СД 
2 типа наблюдалась картина неуправляемой гипергликемии. Спасательным кругом для таких пациентов служит фокус на более эффективную 
комбинированную сахароснижающую терапию.
Ключевые слова: сахарный диабет 2 типа, COVID-19, гипергликемия, коморбидность, высокий сердечно-сосудистый риск, макрососудистые 
осложнения сахарного диабета, кардиоренальные осложнения, хроническая сердечная недостаточность, фибрилляция предсердий, интенси-
фикация терапии.
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The presented review describes a clinical case of a comorbid patient type 2 diabetes mellitus (T2DM), the severity of whose disease was due to the 
presence of COVID-19 infection suffered on the eve of hospitalization, as well as the presence of concomitant diseases from the cardiovascular and 
nervous systems. In the aggregate of simultaneously occurring pathological processes, a patient with type 2 diabetes had a picture of uncontrolled 
hyperglycemia. The lifeline for the comorbid patient was orientation towards a more effective triple combined hypoglycemic therapy consisting of a type 
2 sodium-glucose cotransporter 2 inhibitor, a medcine from the aGLP-1 group and metformin.
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Введение
В условиях пандемии новой коронавирусной 

инфекции (COVID-19) сахарный диабет (СД) слу-
жит независимым фактором риска и  ассоциирует-
ся с  более тяжелым течением инфекционного про-
цесса. На сегодняшний день по имеющимся литера-
турным данным известно, что лица с хроническими 

кардиометаболическими заболеваниями имеют худ-
ший прогноз, как в  остром периоде COVID-19, так 
и в отдаленные сроки после инфекции. Среди фак-
торов, ассоциированных с  неблагоприятным про-
гнозом у  пациентов с  СД 2 типа, инфицированных 
SARS-CoV-2, выделяют: сердечно-сосудистые забо-
левания (ССЗ) (артериальную гипертензию, ише-
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мическую болезнь сердца, хроническую сердечную 
недостаточность (ХСН), фибрилляцию предсердий 
(ФП)); метаболический синдром и пожилой возраст 
пациента [1, 2]. Тесная взаимосвязь коронавирусной 
инфекции с  развитием патологического процесса 
обусловлена специфичностью проникновения ви-
руса в клетку органов-мишеней. Согласно результа-
там исследований, посвященных изучению клеточ-
ных механизмов, вирус SARS-CoV-2 прикрепляется 
к клеткам посредством spike (S) белка, который свя-
зывается с рецепторами ангиотензинпревращающе-
го фермента 2 (АПФ-2) для проникновения в клет-
ки-хозяина [3, 4]. Известно, что фермент АПФ-2 
экспрессируется в  эндотелиальных клетках сосудов 
сердца и  в  проксимальных почечных канальцах, на 
поверхности энтероцитов, в  клетках гладкомышеч-
ной ткани и  др. При инфицировании вирусом ор-
гана-мишени прямому цитотоксическому действию 
также подвержены клетки, отвечающие за регуля-
цию углеводного обмена: β-клетки поджелудоч-
ной железы и гепатоциты печени [5]. Исследования, 
изу чающие тяжесть состояния и  прогноз заболе-
вания среди пациентов с  СД 2 типа и  COVID-19, 
продемонстрировали, что пациенты с  СД 2 типа 
ассоци ируются с  неблагоприятным течением но-
вой коронавирусной инфекции, которая часто при-
водит к  наступлению обширного тканевого по-
вреждения за счет развития цитокинового шторма, 
сопровож дающегося острым респираторным ди-
стресс-синдромом, и  характеризуются более высо-
кими уровнями сывороточных биомаркеров воспа-
ления, такими как: интерлейкин-6, С-реактивный 
белок, сывороточный ферритин, D-димер [6]. 
С другой стороны, больные СД 2 типа, столкнувши-
еся с  COVID-19, отличаются более тяжелым тече-
нием не только инфекционного процесса и постко-
видного периода, но и самого диабета. В связи с чем 
пациенты в  постковидном периоде часто нуждают-
ся в  интенсификации сахароснижающей терапии: 
в  инициации инсулинотерапии среди получавших 
ранее пероральные сахароснижающие препараты 
(ПССП) или в  увеличении доз инсулина среди па-
циентов, ранее придерживающихся данной терапии.

На сегодняшний день, согласно последним ал-
горитмам ведения пациентов с  СД, при интенси-
фикации сахароснижающей терапии важен фокус 
на профилактику сердечно-сосудистых осложне-
ний и  заболеваний почек с  целью улучшения дол-
госрочного прогноза [7]. С 2015г большое внимание 
уделяется препаратам из группы ингибиторов на-
трий-глюкозного котранспортера 2 типа (иНГЛТ-2) 
и  агонистов рецепторов глюкагоноподобного 
пептида-1 (арГПП-1) ввиду их высокой эффектив-
ности, безопасности и  выраженного протективно-
го эффекта в  отношении сердечно-сосудистой си-
стемы и почек [8, 9]. Исходя из серии проведенных 
многоцентровых исследований за последние деся-

тилетия, была сформулирована новая концепция, 
заключающаяся не только в  достижении целево-
го уровня гликемии и гликированного гемоглобина 
(HbA1c), но и  в  профилактике развития фатальных 
и  нефатальных исходов сердечно-сосудистых собы-
тий среди пациентов с СД 2 типа. В представленной 
когорте пациентов данные цели можно достичь пу-
тем инициации сахароснижающей терапии, состоя-
щей из групп препаратов иНГЛТ-2 и арГПП-1 [7-9]. 
Таким образом, крайне важно, особенно пациентам 
с заболеваниями ССЗ и нарушенной функцией по-
чек, максимально рано инициировать органосохра-
няющую терапию с доказанными сердечно-сосудис-
тыми преимуществами для снижения риска разви-
тия фатальных осложнений и смертности.

В данном обзоре представлен клинический слу-
чай ведения коморбидной пациентки с  СД 2 типа 
в сочетании с ССЗ, после перенесенной COVID-19. 
На фоне утраты гликемического контроля, высо-
кого риска развития фатальных и  нефатальных ос-
ложнений, пациентка нуждалась в  коррекции саха-
роснижающей терапии  — инициации болезнь-мо-
дифицирующих препаратов из группы иНГЛТ-2 или 
арГПП-1, доказавших свою эффективность в отно-
шении кардио- и нефропротекции.

Клинический случай
Пациентка Ф., 72 лет, в  2020г госпитализиро-

вана в  отделение эндокринологии ГБУЗ "ГКБ им. 
В. П. Демихова ДЗМ" с  жалобами на общую сла-
бость, жажду, сухость во рту, гипергликемию с мак-
симальными значениями до 15  ммоль/л для обсле-
дования и  коррекции сахароснижающей терапии.

Из анамнеза известно, что СД 2 типа страдает 
с 33 лет. Пациентка на момент поступления в отде-
ление получала 3-х компонентную сахароснижаю-
щую терапию, состоящую из комбинации препара-
тов из группы ингибиторов дипептидилпептидазы-4 
(вилдаглиптин) и метформина 50/1000 мг 1 раз/сут., 
препарата из группы тиазолидиндионы (пиогли-
тазон) в  дозировке 15  мг 2 раза/сут. и  метформина 
1000  мг 1 раз/сут. Такую комбинацию, со слов, она 
получала в  течение последних 10 лет. На фоне пе-
роральной сахароснижающей терапии уровень гли-
кемии, со слов, ранее был в  пределах 7-8  ммоль/л, 
уровень HbA1c в  анамнезе до 7,6%. Данную тера-
пию больная получала до конца 2021г, до госпита-
лизации в инфекционный стационар по поводу ос-
ложненного течения лабораторно подтвержденной 
COVID-19  — двусторонней полисегментарной вне-
больничной пневмонии с объемом поражения 25%. 
В  инфекционном отделении стационара пациент-
ке назначалась антимикробная ступенчатая тера-
пия амоксициллина/клавулановой кислоты с  пере-
ходом на прием пероральной формы препарата. Для 
предупреждения развития острого респираторного 
дистресс-синдрома, сепсиса, с целью снижения вос-
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паления и  синтеза провоспалительных медиаторов 
была назначена терапия глюкокортикостероидами 
(ГКС). На фоне инфекционного процесса и приема 
ГКС у  пациентки наблюдалось ухудшение контро-
ля углеводного обмена с  повышением уровня гли-
кемии до 30 ммоль/л, отмечалось значительное по-
вышение показателей креатинина и мочевины, рас-
четная скорость клубочковой фильтрации (рСКФ) 
за 2 нед. до госпитализации в  инфекционное отде-
ление составила 69 мл мин/1,73 м2, на момент выпи-
ски из стационара 31 мл мин/1,73 м2, что укладыва-
лось в картину острой болезни почек. В то же время 
в  результате проводимой терапии отмечалось улуч-
шение состояния в виде снижения маркеров воспа-
ления и регрессии клинической симптоматики, по-
ложительная динамика по данным компьютерной 
томографии органов грудной клетки, в  связи с  чем 
пациентка была выписана под наблюдение врачей 
амбулаторно-поликлинического звена. После выпи-
ски из инфекционного центра больная отметила на-
растание вышеописанных жалоб на фоне высоких 
значений гликемии, в связи с чем была в плановом 
порядке госпитализирована в  отделение эндокри-
нологии ГКБ им. В. П. Демихова через 2 мес. после 
выписки из инфекционного отделения. 

Из анамнеза жизни известно, что имеет отяго-
щённый анамнез по заболеваниям сердечно-сосу -
дис той системы, длительное время отмечает повы-
шение артериального давления с  максимальными 
цифрами до 180/90  мм рт.ст., нарушение ритма по 
типу постоянной формы ФП. На постоянной осно-
ве получает терапию препаратами из группы ингиби-
торов АПФ (эналаприл), β-адреноблокаторов (со -
тагексал), петлевой диуретик (фуросемид), антикоа-
гулянты прямого действия (апиксабан). Длительно 
наблюдается по поводу первичного гипотиреоза  — 
постоянно принимает заместительную терапию 
L-тироксин в дозировке 100 мкг. 

По данным физикального осмотра: рост 165  см, 
вес 81 кг, индекс массы тела (ИМТ) 29,8 кг/м2. При 

осмотре выявлены поздние осложнения СД: дис-
тальная полинейропатия, сенсорномоторная фор-
ма. Пульсация сосудов на тыльной поверхности 
ног сохранена. По данным лабораторных исследо-
ваний уровень HbA1c составил 11,2% (выше целево-
го значения более, чем на 2,5%), снижения уров-
ня С-пептида не наблюдалось. Функция почек оце-
нивалась по формуле CKD-EPI с  расчетом уровня 
скорости клубочковой фильтрации (СКФ)  — 37,72 
мл мин/1,73  м2. Наблюдалось повышение маркера 
острой фазы воспаления  — высокочувствительно-
го С-реактивного белка. При гормональном иссле-
довании щитовидной железы отмечено снижение 
уровня тиреотропного гормона на фоне незначи-
тельно повышения свободного Т4. Гликемический 
профиль представлен в таблице 1.

В рамках комплексной оценки метаболическо-
го здоровья был проведен композиционный ана-
лиз тела с  помощью биоимпедансометрии с  опре-
делением количественного распределения жидкос-
ти в организме — 33,1 л; содержания белка — 8,7 кг; 
тощей массы  — 41,8  кг; количества минералов  — 
3,6  кг; безжировой массы  — 45,4  кг; содержания 
жира — 25,5 кг; веса — 70,9 кг (табл. 2).

В рамках госпитализации выполнен ряд инстру-
ментальных методов исследования. На электрокар-
диографии регистрировалась ФП с  частотой сер-
дечных сокращений 88-150 в  минуту, наблюдалось 
отклонение электрической оси сердца влево, вы-
явлены признаки гипертрофии левого желудочка 
(ЛЖ). При ультразвуковом исследовании сосудов 
нижних конечностей без особенностей. По данным 
ультразвукового исследования органов брюшной 
полости и  почек наблюдалась эхографическая кар-
тина хронического калькулезного холецистита, вы-
явлены диффузные изменения печени и  поджелу-
дочной железы. Согласно данным трансторакальной 
эхокардиографии (ЭхоКГ) регистрировалось: нару-
шение локальной сократимости ЛЖ; дилатация по-
лостей левого и  правого предсердий; гипертрофия 

Таблица 1
Гликемический профиль при госпитализации в 2020г

Дата 9:00 13:00 18:00 21:00 24:00 Ед. изм. Референсные значения

27.12.21 – 6,4 11,8 – – ммоль/л 3,30-5,50
28.12.21 19,1 19,9 – 14,8 – ммоль/л 3,30-5,50
29.12.21 9,0 7,5 6,4 – – ммоль/л 3,30-5,50
30.12.21 3,5 – – 9,5 – ммоль/л 3,30-5,50
31.12.21 11,2 12,5 13,0 – – ммоль/л 3,30-5,50
01.01.22 8,5 – 9,3 – 9,5 ммоль/л 3,30-5,50
02.01.22 10,1 11,4 – 14,4 – ммоль/л 3,30-5,50
03.01.22 9,6 7,70 10,4 – – ммоль/л 3,30-5,50
04.01.22 9,2 – 8,5 – – ммоль/л 3,30-5,50
05.01.22 8,7 8,2 – 7,7 – ммоль/л 3,30-5,50
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стенок ЛЖ без признаков обструкции выходного 
тракта ЛЖ (переднезадний размер 46,8 мм); сниже-
ние систолической функции ЛЖ (фракция выброса 
(ФВ) 34%); признаки легочной гипертензии (систо-
лическое давление легочной артерии 37  мм рт.ст.).

Таким образом, учитывая пожилой возраст, ко-
морбидный фон течения заболевания, наличие 
очень высокого сердечно-сосудистого риска и  ма-
крососудистых осложнений, были определены: це-
левой уровень HbA1c (<8,0%); целевой уровень гли-
кемии: натощак <8,0  ммоль/л, через 2 ч после еды 
<12,0 ммоль/л; целевой уровень артериального дав-
ления (систолическое ≥130 и <140 и диастолическое 
≥70 и  <80  мм рт.ст.); целевой уровень холестерина 
липопротеидов низкой плотности (<1,4  ммоль/л). 
Сформулирован диагноз:

Основное заболевание: СД 2 типа. Целевой уро-
вень HbA1c <8,0%. 

Осложнение основного заболевания: Диабетиче-
ская дистальная симметричная полинейропатия, 
сенсомоторная форма.

Сопутствующие заболевания: Гипертоническая 
болезнь 3 ст., риск сердечно-сосудистых ослож-
нений 4 (очень высокий). Нарушение ритма серд-
ца: Постоянная форма ФП. ХСН со сниженной 
ФВ ЛЖ (ХСНснФВ) (34%), стадия IIБ, функцио-
нальный класс III. Первичный гипотиреоз в  исхо-
де хронического аутоиммунного тиреоидита, суб-
клинический тиреотоксикоз (медикаментозный). 
Желчнокаменная болезнь. Хронический калькулез-
ный холецистит, вне обострения. 

В условиях стационара, исходя из  результатов 
данных ЭхоКГ и  клинической картины хрониче-
ской недостаточности кровообращения, а также вы-
сокого сердечно-сосудистого риска (ишемическая 
болезнь сердца с многососудистым поражением ко-
ронарного русла, нарушение ритма сердца с  па-
роксизмальной формой ФП) и  наличия ХСНснФВ 
(34%), уровня HbA1c (11,2%), рСКФ 37,72 мл/
мин/1,73 м2, была инициирована терапия ПССП из 
группы иНГЛТ-2 дапаглифлозин 10  мг утром, инъ-
екционный комбинированный препарат инсулин 
гларгин 100 ЕД/мл + арГПП-1 ликсисенатид 10 ЕД 
с  дальнейшей титрацией дозы и  препарат первой 

Таблица 2
Анализ композиционного состава тела в 2020г

Результат

Общее количество воды в организме, л 33,1 (29,2-35,7)
Протеин, кг 8,7 (7,8-9,6)
Минералы, кг 3,6 (3,0-3,6)
Содержание жира в теле, кг 25,5 (11,8-17,8)
Тощая масса, кг 41,8 (37,0-45,2)
Безжировая масса, кг 45,4 (40,0-48,8)
Вес, кг 70,9 (50,3-68,0)

линии метформин 1000 мг перед ужином. Принимая 
во внимание ХСНснФВ (ФВ 34%), пациентка была 
проконсультирована кардиологом с  назначением 
квадротерапии, состоящей из следующих групп пре-
паратов: ингибитора АПФ + антагониста минерало-
кортикоидных рецепторов +  иНГЛТ-2 + β-блока- 
тора; статины под контролем липопротеидов низ-
кой плотности (целевой уровень <1,4 ммоль/л) и ан-
тикоагулянты. Также, учитывая данные гормональ-
ного исследования щитовидной железы, на фоне 
приема высоких доз L-тироксина развился меди-
каментозный тиреотоксикоз, в связи с чем проведе-
на титрация дозы препарата до 75 мкг в сут. с даль-
нейшим контролем тиреотропного гормона через 
3-4 нед.

На фоне коррекции терапии были достигну-
ты целевые значения гликемии (табл.  3), отмеча-
лось клиническое улучшение в  виде уменьшения 
жалоб на жажду и  сухость во рту, отсутствие оте-
ков нижних конечностей. Учитывая коморбидный 
фон заболевания, пациентка нуждалась в  междис-
циплинарном наблюдении специалистами амбула-
торного звена: терапевтом, эндокринологом, невро-
логом, кардиологом. Кроме того, было рекомендо-
вано придерживаться индивидуально подобранной 
безопасной и  эффективной сахароснижающей те-
рапии, включающей препараты из группы иНГЛТ-2 
и  арГПП-1 с  очевидными преимуществами в  от-
ношении профилактики развития риска фаталь-
ных и нефатальных осложнений ССЗ. Учитывая вы-
сокий сердечно-сосудистый риск и  тяжелое тече-
ние накануне перенесённой COVID-19, пациентке 
была рекомендована повторная плановая госпита-
лизация в отделение эндокринологии через полгода 
для конт роля эффективности проводимого лечения. 

Спустя 7 мес., согласно рекомендации, пациент-
ка повторно была госпитализирована в  отделение 
эндокринологии ГКБ им В. П. Демихова (в  2021г). 
На фоне подобранной терапии состояние пациент-
ки стабилизировалось, жалобы на момент госпита-
лизации не предъявляла. Однако на фоне нарушения 
диеты и  малоподвижного образа жизни у  пациент-
ки наблюдалась преимущественно постпрандиаль-
ная гипергликемия с  максимальными цифрами до 
13 ммоль/л, без эпизодов гипогликемии.

На момент осмотра при госпитализации в  2021г 
в  отделении эндокринологии были получены дан-
ные антропометрических измерений: вес  — 73  кг, 
ИМТ 26,81 кг/м2. По результатам лабораторных ис-
следований в  общем анализе крови и  мочи, биохи-
мическом анализе крови клинически значимых из-
менений не выявлено. Получены данные контроля 
углеводного профиля: уровень гликемии представ-
лен в  таблице 3; уровень HbA1c составил 7,80%; 
С-пептид — 1,64 нг/мл (табл. 4). 

Отмечалось снижение уровня креатинина (68,0 
мкмоль/л, рСКФ  — 74,04 мл/мин/1,73  м2), норма-
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лизация гормонального профиля щитовидной желе-
зы (табл. 5).

При проведении инструментального исследова-
ния при регистрации электрокардиографии также 
сохранялась ФП, выявлены нормо-, тахисистолия 
желудочков с  частотой 70-150 уд./мин. На ультра-
звуковом исследовании органов брюшной полос-
ти и  почек сохранялись эхо-признаки конкремен-
та желчного пузыря; диффузные изменения печени, 
поджелудочной железы. По данным трансторакаль-
ной ЭхоКГ у  пациентки выявлены признаки уме-
ренной гипертрофии ЛЖ (толщина задней стенки 
11,1  мм, межжелудочковой перегородки  — 10  мм), 
дилатация левого и  правого предсердия (передне-
задний размер 44 мм), ФВ составила 59%, были ис-
ключены поражения клапанного аппарата сердца. 

Для динамического контроля качественно-
го и  количественного распределения макронутри-
ентов, воды, жировой и  мышечной массы повтор-
но была проведена биоимпедансометрия. Были по-
лучены следующие результаты: общее количество 
воды в организме составило 30,4 л; количество про-
теинов — 8,1 кг; тощая масса — 40,1 кг; количество 
минералов  — 3,1  кг; безжировая масса составила 
42,1 кг; количество жира соответствовало 22,8 кг. По 
сравнению с биоимпендансометрией от 2020г отме-
чалось улучшение по всем показателям, в  частно-

сти снижение показателя общей жировой массы на 
фоне умеренного снижения мышечной массы. 

Таким образом, на основании данных физикаль-
ного исследования, результатов данных лаборатор-
ной и  инструментальной диагностики в  динами-
ке, отмечалось улучшение функции почек на осно-
вании данных СКФ (на момент 1-й госпитализации 
СКФ составила 37,72 мл/мин/1,73 м2, через 6 мес. — 
64 мл/мин/1,73  м2), по данным ЭхоКГ улучшилась 
ФВ ЛЖ с 38% до 59%, наблюдалось достижение це-
левого уровня HbA1c (7,8%), значительное улучше-
ния общего состояния. Однако, учитывая жалобы 
пациентки на повышение уровня гликемии преи-
мущественно после еды, основной задачей при по-
вторной госпитализации стал поиск оптимальной 
сахароснижающей терапии, направленный на кор-
рекцию постпрандиальной гипергликемии. Среди 
разнообразия сахароснижающих препаратов, лишь 
препараты инкретинового ряда  характеризуются 
глюкозозависимым снижением гипергликемии, а зна-
чит могут быть эффективны в  отношении норма-
лизации уровня гликемии после приема пищи без 
риска гипогликемии. И наконец, принимая во вни-
мание анамнез заболевания, наличие сопутствую-
щих заболеваний, данных лабораторной и  инстру-
ментальной диагностики, пациентке была предло-
жена актуальная в данном случае комбинированная 

Таблица 3
Гликемический профиль пациентки в 2021г

Дата 9:00 13:00 18:00 21:00 24:00 Ед. изм. Референсные значения

11.07.22 – – – 9,5 – ммоль/л 3,30-5,50
12.07.22 – 12,4 – 9,8 – ммоль/л 3,30-5,50
13.07.22 7,1 13,0 10,4 – 6,4 ммоль/л 3,30-5,50
14.07.22 6,3 8,0 13,3 9,5 – ммоль/л 3,30-5,50
15.07.22 6,8 14,1 11,2 – 7,9 ммоль/л 3,30-5,50
16.07.22 6,3 – 9,3 – 6,5 ммоль/л 3,30-5,50
17.07.22 6,7 – 8,1 9,9 4,5 ммоль/л 3,30-5,50
18.07.22 3,3 7,8 7,2 – – ммоль/л 3,30-5,50
19.07.22 5,1 11,8 – 10,2 6,9 ммоль/л 3,30-5,50
20.07.22 6,4 6,8 6,9 – – ммоль/л 3,30-5,50

Таблица 4
Иммунохимическое и биохимическое исследование крови в динамике

Показатель 2020г 2021г Ед. изм. Референсный интервал

HbA1c 11,2 7,8 % 4,00-6,20
С-пептид 1,07 1,64 нг/нм 0,90-7,10
СРБ 132,4 0,6 мг/л 0,00-5,00
Креатинин 118,8 68,0 мкмоль/л 45,00-97,00
СКФ (CKD-EPI) 37,72 74,04 мл/мин/1,73 м2 52-105 (для женщин >70 лет)
Стадия ХБП согласно KDIGO 2013 С3Б-умеренное 

снижение
норма – –

Сокращения: СКФ — скорость клубочковой фильтрации, СРБ — С-реактивный белок, ХБП — хроническая болезнь почек, HbA1c — гликированный гемоглобин.
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сахароснижающая терапия: продолжить прием пре-
парата из группы иНГЛТ-2 дапаглифлозин в  дозе 
10  мг утром; учитывая пожилой возраст, ИМТ, 
риск гипогликемических состояний, рекомендова-
ны препараты из группы ингибиторов дипептидил-
пептидазы-4 (кроме саксаглиптина) ввиду высокой 
безопасности и удобства применения; также был со-
хранен в  адаптированной дозировке (исходя из ра-
счета СКФ и  отсутствия противопоказаний) пре-
парат из группы бигуанидов метформин  — 1000  мг 
2  раза/сут. Гипотензивные и  гиполипидемические 
лекарственные средства, заместительная терапия 
препаратом L-тироксина оставлены без изменений. 
Также в условиях стационара пациентка прошла обу-
чение в школе диабета, в которой освоила принци-
пы диетотерапии (ознакомилась с  вариантами ра-
ционального и  сбалансированного питания с  огра-
ничением легкоусвояемых углеводов); была обучена 
алгоритму купирования гипо- и  гипергликемиче-
ских состояний; правилам ухода за ногами. При вы-
писке пациентке был рекомендован мультидисци-
плинарный подход наблюдения врачами широкого 
спектра: врачом-эндокринологом, офтальмологом, 
неврологом, кардиологом, терапевтом амбулатор-
но-поликлинического звена по месту жительства.

Обсуждение
Проблема ведения коморбидных пациентов с СД 

2 типа в  постковидном периоде требует комплекс-
ного подхода, поскольку вирус SARS-COV-2 обла-
дает прямым повреждающим действием на клетки 
органов-мишеней, участвующих в  регуляции угле-
водного обмена: β-клетки поджелудочной железы 
и гепатоциты печени. Кроме того, помимо механиз-
мов нарушения углеводного обмена путем прямого 
цитотоксического воздействия вируса SARS-COV-2, 
к  развитию декомпенсации СД может способство-
вать назначение крайне необходимой, при нали-
чии показаний, терапии ГКС. Известно как благо-
приятное, так и  негативное влияние данной тера-
пии. К положительному эффекту относят снижение 
на 30% смертности пациентов, находящихся на ис-
кусственной вентиляции легких, и снижение смерт-
ности на 20% среди пациентов, получающих окси-
генотерапию [10]. К неблагоприятному исходу мож-

но отнести развитие неуправляемой гипергликемии 
на фоне приема гормональной терапии. Таким об-
разом, пациенты как в  остром периоде, так и  в  от-
даленные сроки после инфекции часто нуждаются 
в интенсификации сахароснижающей терапии. 

В соответствии с руководящими принципами ве-
дущих профессиональных организаций (Аме ри-
канская диабетическая ассоциация (ADA), Евро-
пей ская ассоциация по изучению диабета (EASD), 
Российская ассоциация эндокринологов (РАЭ)) 
стандартом оказания медицинской помощи паци-
ентам с  СД 2 типа высокого сердечно-сосудис того 
риска или при наличии сопутствующих кардио-
ренальных осложнений (ассоциированных ССЗ, 
ХСН, хронической болезни почек (ХБП))  — явля-
ется интенсификация терапии, а  именно добавле-
ние препарата из группы иНГЛТ-2 или арГПП-1. На 
сегодняшний день существует большая доказатель-
ная база в  отношении применения указанных пре-
паратов у  пациентов с  ХСН. Так, в  исследованиях 
DELIVER [11], DECLARE-TIMI 58 [12], EMPEROR-
Preserved [13], DAPA-HF [14], EMPEROR-Reduced 
[15], SOLOIST-WHF [16] было продемонстрирова-
но снижение риска госпитализации по поводу сер-
дечной недостаточности как у  пациентов с  име-
ющимися ССЗ, так и  при наличии у  них факто-
ров рис ка вне зависимости от наличия СД 2 типа. 
Также помимо достижения первичной профилак-
тики, была выявлена эффективность в отношении 
предупреждения смертности от сердечно-сосудис-
тых событий. Следует подчеркнуть, что на сегод-
няшний день один из представителей иНГЛТ-2 (да-
паглифлозин) показал колоссальные результаты не 
только в  отношении ХСНснФВ, но и  у  пациентов 
с сохранной ФВ ЛЖ, что делает эти препараты уни-
версальными для всех пациентов независимо от фе-
нотипа ХСН [11].

В практике врача-эндокринолога все чаще встре-
чаются пожилые пациенты с  СД 2 типа и  комор-
бидной патологией. При выборе сахароснижающей 
терапии пожилым пациентам стоит отдать пред-
почтение препаратам из группы ингибиторов ди-
пептидилпептидазы-4, которые показали ряд преи-
муществ: характеризуются благоприятным профи-
лем безопасности, в  частности в  отношении риска 

Таблица 5
Динамический контроль гормонального исследования щитовидной железы 2020-2021гг 

Показатель 2020г 2021г Ед. изм. Референсный интервал

ТТГ 0,22 (↓) 2,37 мкМЕ/мл 0,40-4,00
св. Т4 1,79 (↑) 1,29 нг/дл 0,89-1,76
АТ-ТГ <20,0 <20,0 МЕ/мл 1-50 лет до 40,

>50 лет до 80
АТ-ТПО 124,0 <10,0 МЕ/мл 1-50 лет до 35,

>50 лет до 100

Сокращения: АТ-ТГ — антитела к тиреоглобулину, АТ-ТПО — антитела к тиреоидной пероксидазе, ТТГ — тиреотропный гормон, св. Т4 — свободный тироксин.
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развития гипогликемических состояний, и возмож-
ностью применения на любой стадии ХБП; не уве-
личивают риск сердечно-сосудистых событий 
и массу тела [7, 17]. 

Заключение
COVID-19 требует интенсивного патогенетиче-

ского лечения с  вовлечением ГКС, действие кото-
рых часто приводит к  декомпенсации СД, значи-

тельно ухудшая состояние пожилых коморбидных 
пациентов. На сегодняшний день в  условиях пан-
демии COVID-19 в  реальной клинической практи-
ке врача-эндокринолога участились случаи ведения 
данной когорты пациентов. С  момента появления 
в  арсенале врача препаратов из группы иНГЛТ-2 
и  арГПП-1 изменился ориентир тактики ведения 
таких пациентов, расширились возможности в под-
боре эффективной сахароснижающей терапии.
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Введение. На начало 2023г выявлено >600 млн случаев COVID-19 в мире. Одним из наиболее значимых факторов риска тяжёлого течения но-
вой коронавирусной инфекции (COVID-19) является наличие сопутствующих заболеваний, в особенности — наличие сахарного диабета (СД). 
Цель. Определить лабораторные и клинические особенности COVID-19 на фоне СД, выявить предикторы неблагоприятного исхода COVID-19.
Материал и методы. Проведён анализ медицинских карт 248 пациентов, находившихся на стационарном лечении в отделениях "COVID-5" 
и "COVID-8" в БУЗ ВО "ВГКБСМП № 10". Статистическая обработка выполнена на базе программ Microsoft Excel 10.0 и StatSoft STATISTICA 12.0.
Результаты. Наиболее частыми жалобами у пациентов с COVID-19 были общая слабость, гипертермия, сухой кашель. Анализ возрастной ха-
рактеристики выявил, что пик заболеваемости COVID-19 у госпитализированных пациентов без СД приходится на 70-79 лет, при сопутствую-
щем СД — на 60-69 лет. 
Среди коморбидных патологий преобладали гипертоническая болезнь, ишемическая болезнь сердца и хроническая сердечная недостаточ-
ность. Наличие указанных заболеваний является предиктором неблагоприятных исходов при COVID-19, наравне с цереброваскулярными забо-
леваниями и анемией. 
Оценка лабораторных данных выявила взаимосвязь повышенных уровней ферритина, С-реактивного белка и D-димера с увеличением риска 
летального исхода COVID-19. 
Заключение. Оценка факторов риска летального исхода имеет решающее значение для выбора тактики ведения пациента.
Ключевые слова: новая коронавирусная инфекция, COVID-19, сахарный диабет, факторы риска, предикторы летального исхода, коморбид-
ность, сопутствующие заболевания, СРБ, ферритин, D-димер, дыхательная недостаточность.
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Some aspects of diagnosis, course and prediction of outcomes 
of a new coronavirus infection in patients with diabetes mellitus 

Volynkina A. P.1, Khodarina Yu. V.1, Kazakova P. I.1, Volynkina E. A.1, Naumova N. V.2, 
Elizarova I. O.1
1N. N. Burdenko Voronezh State Medical University, Voronezh; 2Voronezh Clinical Emergency Hospital № 10, Voronezh, Russia.

Introduction. By 2023 it has been detected more than 600 million cases of COVID-19. One of the most significant risk factors for the severe course 
of a new coronavirus infection (NCVI) is the presence of comorbid diseases, especially the presence of diabetes mellitus (DM).
Aim. To investigate the laboratory and clinical features of a new coronavirus infection in people with diabetes mellitus, to identify predictors of an adverse 
outcome of COVID-19.
Material and methods. We carried out data from medical records of 248 patients treated in "Voronezh Clinical Emergency Hospital № 10" in the 
departments "COVID-5" and "COVID-8". Data collection and statistical processing were performed with Microsoft Excel 10.0 and StatSoft STATISTICA 
12.0 programs.
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Введение
На начало 2023г по данным Центра системных 

наук и  инженерии Университета Джона Хопкинса 
в  мире выявлено >600 млн случаев заболевания но-
вой коронавирусной инфекцией (COVID-19) [1]. 
Необычайная контагиозность вируса SARS-CoV-2 
и  мультисистемность поражения обусловили высо-
кую летальность — на данный момент COVID-19 и ос-
ложнения инфекции унесли жизни >6 млн людей [1]. 
Установлено, что исход заболевания зависит от мно-
жества факторов, первостепенными среди которых 
являются наличие сопутствующих заболеваний и ме-
таболических расстройств [2, 3]. Неблагоприятный 
"фон" значимо повышает риски развития тяжёлых 
форм COVID-19 и летального исхода. 

В структуре эндокринной патологии лидирую-
щее место неизменно занимает сахарный диабет 
(СД) — хроническое неинфекционное заболевание, 
характеризующееся нарушением метаболизма глю-
козы и  развитием микро- и  макрососудистых ос-
ложнений. По данным многочисленных исследова-
ний, одним из наиболее значимых факторов риска 
(ФР) неблагоприятного исхода COVID-19 являет-
ся СД [2, 3]. Выдвигаются предположения, что люди 
с СД более склонны к прорывным инфекциям, слу-
чаям реинфекции и  формированию постковидного 
синдрома [4]. 

Цель: определить лабораторные и  клинические 
особенности COVID-19 на фоне СД, выявить пре-
дикторы неблагоприятного исхода COVID-19.

Материал и методы
Был проведён ретроспективный анализ данных 

медицинских карт 248 пациентов, находившихся 
на стационарном лечении в  отделениях "COVID-5" 
и  "COVID-8" в  БУЗ ВО "ВГКБСМП № 10" в  пери-
од с октября 2020г по март 2021г. Исследованы кли-
нические и  лабораторные характеристики: пол, 
возраст, жалобы при поступлении, наличие ко-
морбидной патологии, показатели общего и  био-

химического анализов крови, показатели коагуло-
граммы, средний уровень сатурации крови кисло-
родом (SpO2) без кислородной поддержки, степень 
поражения дыхательной системы, продолжитель-
ность стационарного лечения.

Критерием включения в  исследование служи-
ла госпитализация пациента в БУЗ ВО "ВГБКСМП 
№ 10" для стационарного лечения лабораторно под-
тверждённой COVID-19, осложнённой двусторон-
ней полисегментарной пневмонией. В  дальнейшем 
из анализа были исключены данные медицинской 
документации 14 пациентов вследствие перево-
да в  другие медицинские организации г. Воронеж. 
Финальный вариант исследования включил в  себя 
данные медицинских карт 234 пациентов. 

Сбор медицинской информации и  статистиче-
ская обработка данных были выполнены с  исполь-
зованием программных пакетов Microsoft Excel 10.0 
и  StatSoft STATISTICA 12.0. Проверка нормально-
сти распределения данных проведена при помощи 
критерия Шапиро-Уилка для групп с  количеством 
исследуемых <50 человек и  при помощи критерия 
Колмогорова-Смирнова для групп с  количеством 
исследуемых >50 человек. По результатам проверки 
во всех исследуемых группах выявлено ненормаль-
ное распределение данных. Дальнейшая оценка ста-
тистической достоверности различий между груп-
пами производилась при помощи критерия Манна-
Уитни для количественных данных и  при помощи 
критерия χ2 Пирсона для качественных данных. 
Разница расценивалась как статистически значимая 
при p<0,05. 

Результаты и обсуждение 
При анализе полученных данных все пациенты 

были разделены на 4 группы: 
• 1 группа  — пациенты с  COVID-19 и  СД 

(n=105), благоприятный исход;
• 2 группа  — пациенты с  COVID-19 без СД 

(n=49), благоприятный исход;

Results. The most frequent complaints of patients were general weakness, hyperthermia and dry cough. The analysis of the age characteristics revealed 
that the peak incidence of NCVI in hospitalized patients without DM falls on 70-79 years, with concomitant DM — on 60-69 years. 
Among comorbid pathologies, hypertension, coronary heart disease and chronic heart failure prevailed. The presence of these diseases is a predictor 
of adverse outcomes in NCVI, along with cerebrovascular diseases and anemia.
Evaluation of laboratory data revealed the link of elevated levels of ferritin, C-reactive protein and D-dimer with an increased risk of death of NCVI.
Conclusion. Estimation the risk factors of a fatal outcome is crucial for the choice of patient treatment tactics.
Keywords: new coronavirus infection, COVID-19, diabetes mellitus, risk factors, predictors of death, comorbidity, comorbid diseases, CRP, ferritin, 
D-dimer, respiratory failure. 

For citation: Volynkina A. P., Khodarina Yu. V., Kazakova P. I., Volynkina E. A., Naumova N. V., Elizarova I. O. Some aspects of diagnosis, course and 
prediction of outcomes of a new coronavirus infection in patients with diabetes mellitus. FOCUS. Endocrinology. 2023;4(1):38-44. doi: 10.15829/2713-
0177-2023-3. EDN YUGRYH
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• 3 группа  — пациенты с  COVID-19 и  СД 
(n=40), неблагоприятный исход;

• 4 группа  — пациенты с  COVID-19 без СД 
(n=40), неблагоприятный исход.

При этом за благоприятный исход принималось 
выздоровление пациента, а  за неблагоприятный  — 
смерть больного. 

Первым этапом работы стало создание общей 
фенотипической характеристики коморбидного па-
циента. 

При определении гендерных особенностей иссле-
дуемых выявлено преобладание лиц женского пола 
во всех группах (69,5%, 61,2%, 65,0% и 55,0% в 1, 2, 
3 и 4 группах, соответственно). Оценка распределе-
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Рис. 1. Возрастная характеристика исследуемых групп.
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Рис. 2. Основные жалобы пациентов при поступлении.
Примечание: * — р<0,05.
Сокращения: АД — артериальное давление, СД — сахарный диабет.
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ния пациентов по возрастным группам (рис. 1) опре-
делила следующие данные: пик распространённости 
COVID-19 среди пациентов без СД (2 группа) прихо-
дится на возраст 70-79 лет, в то время как среди па-
циентов с сопутствующим СД (1 группа) пик распро-
странённости выявляется в возрастной группе 60-69 
лет. Данные медицинских карт умерших пациентов 
свидетельствуют об отсутствии летальных исходов 
в группах до 50 лет вне зависимости от метаболиче-
ского фона больного, после 50 лет смертность посте-
пенно нарастает с  пиком летальности в  группе 70-
79 лет среди пациентов без СД. 

Следующим шагом работы стала оценка жалоб, 
предъявляемых больными при поступлении в  при-
ёмное отделение (рис.  2). Наиболее частыми жа-
лобами стали общая слабость (87,6-87,8% в  раз-
личных группах), повышение температуры тела 
(81,0-85,7%), сухой кашель (46,9-54,3%) и  одышка 
(52,4-59,2%), треть исследуемых страдала от голов-
ной боли (28,6%). Проведён анализ различий меж-
ду группами пациентов с  СД и  без метаболических 
нарушений. Среди больных СД достоверно чаще от-
мечались тяжесть за грудиной (26,7% в  1 группе vs 
12,2% во 2 группе) и  отсутствие аппетита (21,0% vs 
6,1% в  1 и  2 группах, соответственно). Кроме того, 
некоторые пациенты 1 группы предъявляли жало-
бы на усугубление симптомов СД. Так, 7,6% боль-

ных СД жаловались на чувство онемения и жжения 
в  стопах, 3,8% исследуемых данной группы испы-
тывали жажду и  1,9% больных отмечали учащение 
эпизодов гипергликемии. 

Анализ коморбидных состояний у  исследуе-
мых выявил, что почти все пациенты имели как ми-
нимум 1 сопутствующее заболевание в  анамнезе 
(рис. 3). С наибольшей частотой встречались гипер-
тоническая болезнь (ГБ) (от 81,6% до 95% в различ-
ных группах), ишемическая болезнь сердца (ИБС) 
(от 63,2% до 100% в группах) и хроническая сердеч-
ная недостаточность (ХСН) (от 55,1% до 90% в груп-
пах). При помощи критерия χ2 Пирсона была рас-
считана достоверность различий распространённо-
сти осложнений в группах. ГБ встречалась значимо 
чаще среди выздоровевших пациентов с  сопутству-
ющим СД по сравнению с  выздоровевшими по-
сле COVID-19 без СД (93,3% vs 81,6% в  1 и  2 груп-
пах, соответственно). Подобные данные наблюда- 
ются в  отношении ИБС: у  81,9% больных 1 груп-
пы выявлены повреждения сердечной мышцы, 
при этом во 2 группе данный показатель состав-
ляет 63,2%, различия статистически достоверны. 
Цереброваскулярные заболевания (ЦВЗ) встреча-
лись почти в 2 раза чаще у выздоровевших пациен-
тов с  СД (38,1% vs 20,4% в  1 и  2 группах, соответ-
ственно), различия статистически значимы. Среди 
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Рис. 3. Сопутствующие заболевания пациентов с COVID-19 в группах, % от общего числа пациентов в группе. 
Примечание: * — р<0,05.
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заболеваний, не ассоциированных с  поражением 
сердечно-сосудистой системы, достоверная разни-
ца в  частоте выявлена в  отношении ожирения: оно 
наблюдалось у  31,4% пациентов 1 группы и  16,3% 
больных 2 группы.

Интерес представляют данные о наличии сопут-
ствующих заболеваний у умерших пациентов (рис. 3). 
Для определения предикторов неблагоприятного ис-
хода COVID-19 сравнивалась распространённость 
различных патологий между 1 и 3 группами (выздо-
ровевшие и  умершие пациенты с  СД), между 2 и  4 
группами (выздоровевшие и умершие пациенты без 
СД). Отмечены достоверные различия между 1 и  3 
группой в  частоте выявления ИБС (81,9% и  100%, 
соответственно), ЦВЗ (38,1% и  65,0%), нарушений 
сердечного ритма (13,3% и  35,0%), анемии (15,2% 

и 35,0%). Исходя из указанных данных можно пред-
положить, что наличие данных заболеваний является 
ФР неблагоприятного исхода COVID-19 для больных 
СД. Статистически значимая разница распростра-
нённости коморбидных состояний между исследуе-
мыми 2 и 4 групп выявлена в отношении ИБС (63,2% 
vs 100%, соответственно), ХСН (55,1% vs 90,0%, соот-
ветственно), ЦВЗ (20,4% vs 50,0%, соответственно), 
нарушений сердечного ритма (14,3% vs 30,0%, соот-
ветственно) и анемии (10,2% vs 20,0%, соответствен-
но), что позволяет определить указанные патологии 
как предикторы неблагоприятного исхода COVID-19 
среди пациентов без сопутствующего СД. 

При анализе лабораторных данных наиболее при-
стальное внимание уделялось значениям С-реак-
тивного белка (СРБ) и  ферритина как основным 
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маркерам острой фазы воспаления. Сравнительный 
анализ данных показателей между выздоровев-
шими и  умершими пациентами выявил досто-
верные различия. Медиана СРБ в  3 группе (паци-
енты с  COVID-19 и  СД с  неблагоприятным исхо-
дом) составила наибольшее значение среди всех 
групп — 128,8 мг/л (рис. 4). Выявляется статистиче-
ски значимая разница при сравнении с группой вы-
здоровевших пациентов с  СД (медиана 39,7  мг/л; 
p<0,001), что позволяет рассматривать данный по-
казатель как ФР летального исхода у  пациентов 
с  СД. Кроме того, определяются достоверно более 
высокие уровни ферритина в  3 и  4 группах паци-
ентов (медианы 958,8 мкг/л и  857,5 мкг/л, соответ-
ственно) по сравнению с исследуемыми 1 и 2 групп 
(медианы 340 мкг/л и  280 мкг/л, соответствен-
но), что ассоциировано с  более тяжёлым течением 
COVID-19 (рис.  5). Таким образом, повышенные 
значения СРБ и  ферритина могут служить предик-
торами смертельного исхода COVID-19.

Оценка риска тромбообразования производи-
лась при помощи анализа значения D-димера. Ста -
тистически достоверные различия определены толь-
ко при сравнении показателя в  1 и  3 группах: ме-
диана D-димера среди выздоровевших пациентов 
с  СД составила 270 нг/мл, а  среди умерших боль-
ных с СД — 320 нг/мл; р=0,01. Высокие уровни D- 
димера могут свидетельствовать о повышенном рис-
ке тромбообразования, что вносит значимый вклад 
в определение исхода COVID-19. 

Тяжесть состояния больных оценивалась по ко-
личеству проведённых в  стационаре койко-дней, 
среднему значению SpO2 без кислородной поддерж-
ки и  степени дыхательной недостаточности (ДН). 
Сравнение койко-дней между группами выздоровев-
ших и  умерших пациентов, вероятно, некорректно 
ввиду отсутствия возможности контроля состояния 
пациента до госпитализации и  большим разбросом 
данных в группах больных с летальным исходом (от 
1 ч до 40 дней). Проведён анализ разницы количества 
проведённых в  стационаре койко-дней между выз-
доровевшими пациентами с СД и без СД. Медиана 
в 1 группе составила 12 койко-дней, во 2 группе — 10 
койко-дней; определена статистическая значимость 
(p=0,001). Указанные данные могут свидетельство-
вать о более тяжёлом течении COVID-19 при сопут-
ствующем СД и более значимых затратах на лечение 
данной когорты пациентов. 

Сравнение средних значений SpO2 без кисло-
родной поддержки выявило ожидаемую разницу 
между пациентами с благоприятным и неблагопри-
ятным исходами. Медиана SpO2 в  1 группе соста-
вила 91%, в  3 группе  — 80%, разница статистиче-

ски достоверна (p<0,001). Медиана значений пуль-
соксиметрии во 2 группе — 92%, в 4 группе — 82%, 
выявлена статистическая значимость различий 
(p<0,001). Указанные данные являются прямым 
следствием токсического действия вируса SARS-
CoV-2 на лёгкие. 

При оценке степени ДН определяется большая 
распространённость выраженного поражения лёг-
ких в  группах умерших пациентов по сравнению 
с выздоровевшими. В 1 и 2 группах (пациенты с бла-
гоприятным исходом) преобладают 0, 1 и 2 степени 
ДН, в то время как в 3 и 4 группах (пациенты с не-
благоприятным исходом) превалирует 3 степень ДН. 
Сравнительный анализ данного показателя выя-
вил статистически значимую разницу между груп-
пами: в 1 группе 3 степень ДН выявляется у 0,9% ис-
следуемых, в 3 группе — у 45% больных, p<0,001; во 
2 группе (выздоровевшие пациенты без СД) у  2% 
больных отмечена 3 степень ДН, в то время как в 4 
группе — у 75% исследуемых, p<0,001. 

Заключение
Наличие сопутствующих заболеваний является 

одним из наиболее значимых факторов, определяю-
щих летальный исход у больных COVID-19. В насто-
ящем исследовании повышенная смертность была 
ассоциирована с  наличием коморбидной патоло-
гии  — ГБ, ИБС, ХСН, ЦВЗ, нарушениями сердеч-
ного ритма и анемии [5, 6].

Более высокий уровень ферритина отмечен у па-
циентов с  неблагоприятным исходом независимо 
от наличия СД, в то время как высокие уровни СРБ 
и D-димера были ассоциированы с увеличением ле-
тальности только среди больных СД [7]. 

Сроки госпитализации были выше у  пациентов 
с COVID-19 на фоне СД по сравнению с пациента-
ми без СД, что, вероятно, свидетельствует о взаимо-
отягощающем влиянии этих двух патологий. 

Ожидаемые результаты были получены при срав-
нении данных среднего уровня SpO2 без кислородной 
поддержки и степени ДН. Среди умерших пациентов 
во время лечения были отмечены неблагоприятные 
тенденции — пониженная SpO2 и тяжёлая ДН. 

Таким образом, сочетание COVID-19 с  СД обу-
словливает мультисистемность поражения и  усугу-
бление проявлений обоих заболеваний. Патогенез 
взаимного влияния указанных патологий друг на 
друга характеризуется множеством механизмов по-
вреждения клеток организма, что повышает слож-
ность лечения данных пациентов и  увеличивает 
рис ки неблагоприятного исхода [8]. Оценка ФР ле-
тального исхода имеет решающее значение для вы-
бора тактики ведения пациента.
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Роль ингибиторов натрий-глюкозного 
котранспортера 2 типа на пути  
к сердечно-сосудистому благополучию  
при сахарном диабете 2 типа  
и хронической болезни почек
Демидова Т. Ю., Скуридина Д. В.
ФГАОУ ВО Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н. И. Пирогова Минздрава России, Москва, Россия.

Ингибиторы натрий-глюкозного контранспортера 2 типа (иНГЛТ-2) впервые появились как новый класс пероральных сахароснижающих пре-
паратов, обладающих умеренной эффективностью в снижении уровня гликированного гемоглобина, которые также были способны вызывать 
потерю веса и снижение артериального давления без значительного риска гипогликемии. Однако анализ результатов проведенных исследова-
ний по оценке сердечно-сосудистых исходов у пациентов с сахарным диабетом (СД) 2 типа на фоне терапии иНГЛТ-2 продемонстрировал дока-
зательства нефропротекции, что привело к началу испытаний по почечным исходам. Полученные данные показали, что протективные эффекты 
иНГЛТ-2 против сердечно-сосудистых и почечных осложнений СД 2 типа не зависят напрямую от их сахароснижающей активности, при этом их 
особое клиническое значение демонстрируется в снижении риска госпитализации по поводу сердечной недостаточности, прогрессирования 
диабетической болезни почек (ДБП), а также снижении частоты основных неблагоприятных сердечно-сосудистых событий (MACE).
На сегодняшний день известно, на фоне диабетической нефропатии сердечно-сосудистые последствия становятся более серьёзными. 
Пациенты с хронической болезнью почек (ХБП) при диабете чаще умирают от сердечно-сосудистых причин, чем от терминальной почечной 
недостаточности. ДБП, по-видимому, является не только маркером повышенного сердечно-сосудистого риска, но и участвует в патогенезе 
сердечно-сосудистых заболеваний. Увеличение традиционных факторов риска, таких как гипертония, гиперлипидемия и ожирение, не может 
полностью объяснить худшие сердечно-сосудистые и смертельные исходы при ХБП. 
В настоящем обзоре речь пойдет о роли иНГЛТ-2 в исходах СД 2 типа, осложненного развитием ХБП, и будут освещены предположительные 
механизмы нефропротективного действия данной группы препаратов. 
Ключевые слова: ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера 2 типа, сахарный диабет 2 типа, сердечно-сосудистая 
безопасность, хроническая болезнь почек, канаглифлозин.
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на пути к сердечно-сосудистому благополучию при сахарном диабете 2 типа и хронической болезни почек. 
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The role of sodium-glucose cotransporter type 2 inhibitors  
on the path to cardiovascular well-being in type 2 diabetes 
mellitus and chronic kidney disease
Demidova T. Yu., Skuridina D. V.
Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russia.

SGLT-2 inhibitors first emerged as a new class of oral hypoglycemic drugs with modest efficacy in lowering HbA1c levels, which were also capable 
of inducing weight loss and lowering blood pressure without a significant risk of hypoglycemia. However, an analysis of the results of studies conducted 
to  assess cardiovascular outcomes in patients with type 2 diabetes mellitus (DM) during iSGLT-2 therapy showed evidence of nephroprotection, 
which led to the initiation of trials on renal outcomes. The data obtained showed that the protective effects of iSGLT-2 against cardiovascular and 
renal complications of type 2 diabetes do not directly depend on their hypoglycemic activity, while their particular clinical significance is demonstrated 
in  reducing the  risk of  hospitalization for heart failure (HF), progression of diabetic kidney disease (RDK), as well as a reduction in the incidence 
of major adverse cardiovascular events (MACE).
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Today it is known that against the background of diabetic nephropathy, cardiovascular consequences become more serious. CKD patients with 
diabetes are more likely to die from cardiovascular causes than from end-stage renal disease. Diabetic kidney disease appears to be not only 
a marker of  increased cardiovascular risk, but also involved in the pathogenesis of cardiovascular disease. An increase in traditional risk factors 
such as hypertension, hyperlipidemia, and obesity cannot fully explain the worse cardiovascular and fatal outcomes in CKD.
This review will focus on the role of iSGLT-2 in the outcomes of type 2 DM complicated by the development of CKD, and will highlight the putative 
mechanisms of the nephroprotective action of this group of drugs.
Keywords: sodium glucose cotransporter type 2 inhibitors, type 2 diabetes mellitus, cardiovascular safety, chronic kidney disease, canagliflozin.

For citation: Demidova T. Yu., Skuridina D. V. The role of sodium-glucose cotransporter type 2 inhibitors on the path to cardiovascular well-being in type 
2 diabetes mellitus and chronic kidney disease. FOCUS. Endocrinology. 2023;4(1):45-59. doi: 10.15829/2713-0177-2023-19. EDN FTNBUW 

Введение
Испытания по сердечно-сосудистым исходам 

(CVOTs; Сardiovascular Outcome Trial) продемон-
стрировали преимущество многих ингибиторов на-
трий-глюкозного контранспортера 2 типа ( иНГЛТ-2) 
над плацебо в  отношении кардиоваскулярных ис-
ходов у пациентов с сахарным диабетом (СД) 2 типа 
и ишемической болезнью сердца (ИБС) или риска-
ми развития данной патологии. Но анализ результа-
тов проведенных исследований продемонстрировал 
и доказательства нефропротекции, что привело к на-
чалу испытаний по почечным исходам. 

Исследование CREDENCE впервые показало, 
что иНГЛТ-2 (канаглифлозин) уменьшает частоту 
почечных исходов в качестве основных у пациентов 
с СД 2 типа и хронической болезнью почек (ХБП), 
а  также существенно снижает альбуминурию. Ис -
следование DAPA-CKD (дапаглифлозин у  пациен-
тов с  ХБП) подтвердило достижение нефропротек-
тивного эффекта у  пациентов с  ХБП не только на 
фоне СД 2 типа, но и  у  пациентов без диабета. На 
основании этого Управление по санитарному надзо-
ру за качеством пищевых продуктов и медикаментов 
в США (FDA) объявило дапаглифлозин прорывной 
терапией в лечении пациентов с ХБП независимо от 
наличия СД. Таким образом, иНГЛТ-2 стали одним 
из эпохальных достижений нефрологии за послед-
ние два десятилетия после демонстрации нефро-
протективного действия ингибиторов ренин-ангио-
тензин-альдостероновой системы (РААС) у пациен-
тов с диабетической нефропатией. 

Протективные эффекты иНГЛТ-2 против сер-
дечно-сосудистых и  почечных осложнений СД 
2  типа по всей видимости не зависят от их сахаро-
снижающей активности, при этом их особое клини-
ческое значение демонстрируется в снижении риска 
госпитализации по поводу сердечной недостаточ-
ности (СН) и прогрессирования ХБП, а также сни-
жении частоты основных неблагоприятных сердеч-
но-сосудистых событий (MACE).

В настоящем обзоре речь пойдет о роли иНГЛТ-2 
в исходах СД 2 типа, осложненного развитием ХБП, 
и  будут освещены предположительные механизмы 
нефропротективного действия данной группы пре-
паратов.

Влияние ХБП на сердечно-сосудистые события 
при СД 2 типа

Распространенность ХБП при диабете 2 типа со-
ставляет от 25% до 40% [1]. При этом на фоне диа-
бетической нефропатии сердечно-сосудистые по-
следствия становятся более серьёзными. Пациенты 
с  ХБП при диабете чаще умирают от сердечно-со-
судистых причин, чем от терминальной почеч-
ной недостаточности. Диабетическая болезнь по-
чек (ДБП), по-видимому, является не только марке-
ром повышенного сердечно-сосудистого риска, но 
и участвует в патогенезе сердечно-сосудистых забо-
леваний (ССЗ). Увеличение традиционных факто-
ров риска (ФР), таких как гипертония, гиперлипи-
демия и  ожирение, не может полностью объяснить 
худшие сердечно-сосудистые и смертельные исходы 
при ХБП. 

На сегодняшний день доказано существование 
перекрёстной связи между почечной и СН. Тяжелая 
почечная недостаточность приводит к  вторич-
ной артериальной гипертензии и  анемии, тем са-
мым создавая дополнительную нагрузку для сер-
дечно-сосудистой системы и усугубляя течение СН. 
В  свою очередь, сочетание более низкого сердеч-
ного выброса и  повышенного почечного венозно-
го давления снижают почечный кровоток. Кроме 
того, активация симпатической нервной систе-
мы и РААС при СН вызывает сужение приносящих 
клубочковых артериол, снижая клубочковую филь-
трацию. Это двунаправленное взаимодействие меж-
ду сердцем и почками создает патогенетический по-
рочный круг. 

Наличие СД 2 типа и заболевания почек повыша-
ет общий риск смерти на 23% [2]. При СД 2 десяти-
летняя смертность увеличивается примерно в 4 раза 
у  пациентов с  альбуминурией и  сохраненной ско-
ростью клубочковой фильтрации (СКФ), примерно 
в 5 раз у пациентов со снижением СКФ без альбуми-
нурии и примерно в 10 раз у пациентов с сочетанием 
нарушения СКФ и альбуминурии (рис. 1) [3].

Риск сердечно-сосудистых событий у  пациентов 
с СД 2 возрастает по мере увеличения альбуминурии 
и снижения рСКФ (рис. 2, 3) [4].

Данные Us Renal Data System (USRDS) 2020 по-
казали, что пациенты с  ХБП чаще страдают сердеч-
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но-сосудистой патологией. Распространенность ССЗ 
у лиц с прогрессирующей ХБП — ~75,3% у пациентов 
со стадиями ХБП С4-5, 66,6% у пациентов с ХБП С3, 
63,4% у пациентов с ХБП С1-2 и 37,5% у пациентов без 
ХБП. 

Консорциум CKD Prognosis Consortium ( CKD-PC) 
провел серию метаанализов, которые включали 
>100 тыс. участников. Более низкая рСКФ и  более 
высокая альбуминурия были независимо связаны 
с  более высокой смертностью от ССЗ после учета 
потенциальных факторов, таких как диабет и кровя-
ное давление (табл. 1). При этом ХБП связана с не-
сколькими ССЗ, включая ИБС, инсульт, СН, забо-
левание периферических артерий (ЗПА), аневризму 
брюшной аорты и венозный тромбоз. CKD-PC по-
казал, что как рСКФ, так и микроальбуминурия бо-
лее тесно связаны с СН и смертностью от ССЗ, чем 
с ИБС и инсультом. Хотя сильная связь между ХБП 
и  конкретными исходами ССЗ не полностью по-
нятна, микрососудистые заболевания могут играть 
определенную роль. Следует отметить, что микро-
сосудистые заболевания были вовлечены в  разви-
тие СН и в прогрессирование ЗПА, а альбуминурия 
тесно связана с ампутациями нижних конечностей. 

Несколько исследований также показали, что ги-
пертрофия левого желудочка, которая является мощ-
ным предшественником СН с сохраненной фракцией 
выброса, является одним из наиболее распространен-
ных сердечных проявлений при ХБП. Связь ХБП с ин-
цидентной или распространенной фибрилляцией пред-
сердий была устойчивой в  нескольких исследованиях. 

В нескольких исследованиях сообщалось, что ХБП 
связана с внезапной сердечной смертью. Различные 
механизмы, включая объемную перегрузку, симпа-
тическую гиперактивность, аномалии электролитов 

4,1

17,8

23,9

47

0

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

Десятилетняя смертность (%)

Нет патологии почек
Альбуминурия
Нарушенная СКФ
Альбуминурия и нарушенная СКФ

Рис. 1. Показатель десятилетней смертности среди пациентов с СД 2 типа 
с момента манифестации почечной патологии [3].
Сокращение: СКФ — скорость клубочковой фильтрации.
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Рис. 2. Риск смерти от сердечно-сосудистых причин в зависимости от А/Кр 
мочи (среди пациентов с СД) [4].
Примечание: a — референтная точка у пациентов без СД, с которой прово-
дились сравнения: для А/Кр мочи — 5 мг/г. b — скорректированы с поправкой 
на возраст, пол, расу, курение, анамнез ССЗ, концентрацию общего холесте-
рина, ИМТ и альбуминурию.
Сокращения: А/Кр — альбумин/креатинин, ДИ — доверительный интервал, 
ОР — отношение рисков, СД — сахарный диабет.
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Рис. 3. Риск смерти от сердечно-сосудистых причин в зависимости от значе-
ний рСКФ (среди пациентов с СД) [4]. 
Примечание: a — референтная точка у пациентов без СД, с которой прово-
дились сравнения: для СКФ — 95 мл/мин/1,73 м2. b — скорректированы с по-
правкой на возраст, пол, расу, курение, анамнез ССЗ, концентрацию общего 
холестерина, ИМТ и альбуминурию.
Сокращения: ДИ  — доверительный интервал, ОР  — отношение рисков, 
рСКФ — расчетная скорость клубочковой фильтрации, СД — сахарный диа-
бет, СКФ — скорость клубочковой фильтрации.

и  вызванный диализом гемодинамический стресс, 
способствуют этому повышенному риску внезапной 
сердечной смерти при ХБП.

Стоит отметить, что два клинических биомар-
кера, используемых для определения ХБП  — СКФ 
и альбуминурия — могут отражать различные пато-
логические механизмы. Например, наличие уреми-
ческих токсинов и  изменения в  минеральном об-
мене костной ткани тесно связаны со снижением 
СКФ, тогда как эндотелиальная дисфункция и вос-
паление тесно связаны с альбуминурией [5].
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Как известно, хроническая гипергликемия и арте-
риальная гипертензия приводят к ХБП, вызывая ги-
перфильтрацию и гипертрофию клубочков с после-
дующим расширением мезангия и накоплением вне-

клеточного матрикса, что в  дальнейшем приводит 
к потере подоцитов, разрушению мезангия и клубоч-
ковому фиброзу. Таким образом, создается еще один 
порочный круг, в котором сочетание СД 2 типа и эс-

Таблица 1
Стадии KDIGO ХБП и риск смертности от ССЗ [5]

Категории рСКФ (мл/мин/1,73 м2) Категории альбуминурии (мг альбумин/г креатинина)

А1 А2 А3

<10 мг/г 10-29 мг/г 30-299 мг/г ˃300 мг/г

С1 ≥105 0,93 (0,74-1,16) 1,22 (1,04-1,72) 2,46 (1,88-3,23) 2,69 (1,36-5,32)
90-104 1 (reference) 1,63 (1,20-2,19) 1,82 (1,36-2,45) 4,77 (3,16-7,22)

С2 75-89 1,03 (0,85-1,24) 1,48 (1,23-1,78) 1,73 (1,29-2,23) 4,01 (2,62-6,14)
60-74 1,09 (0,92-1,29) 1,48 (1,31-1,91) 2,18 (1,58-3,02) 4,23 (2,95-6,06)

C3a 45-59 1,52 (1,18-1,97) 2,38 (1,91-2,96) 3,13 (2,23-4,22) 4,97 (3,7-6,66)
C3b 30-44 2,40 (1,80-3,21) 3,07 (1,73-5,44) 4,12 (2,84-5,98) 6,10 (4,08-9,10)
C4 15-29 13,51 (4,89-37,35) 7,99 (1,95-8,57) 5,60 (3,66-8,57) 9,49 (4,97-18,10)
C5 <15

Сокращения: ДИ — доверительный интервал, рСКФ — расчетная скорость клубочковой фильтрации.
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Рис. 4. Стандартизированная 10-летняя смертность от сердечно-сосудистых причин в зависимости от наличия СД 2 типа и/или ХБП [2].
Сокращения: СД2 — сахарный диабет 2 типа, ХБП — хроническая болезнь почек.

Рис. 5. Предполагаемое сокращение ожидаемой продолжительности жизни пациентов с диабетом в зависимости от наличия или отсутствия сопутствующих 
заболеваний [6].
Сокращения: СД — сахарный диабет, ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания, ХБП — хроническая болезнь почек.
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сенциальной гипертензии приводит к ХБП, что мо-
жет вызвать вторичную гипертензию и  дальнейшее 
прогрессирование почечной недостаточности и ухуд-
шению прогноза при наличии СН [3].

Безусловно, наличие ХБП на фоне СД ассоци-
ировано с многократным увеличением риска смерти 
от сердечно-сосудистых причин [2] (рис. 4).

Кроме того, на сегодняшний день показано, что 
сочетание СД и  ХБП С1-3 сокращает продолжи-
тельность жизни на 16 лет [6] (рис. 5).

Связь между ДБП и  ССЗ неоспорима и  должна 
быть принята во внимание при профилактике ССЗ 
у пациентов с СД 2 типа [7].

Роль иНГЛТ-2 в почечных исходах СД 2 типа  
при ХБП 

На сегодняшний день убедительно доказано, что 
раннее достижение целевых показателей гликемии 
оказывает наибольший эффект в  снижении риска 
развития макрососудистых осложнений, сохраняя 
этот потенциал, даже если интенсивный гликемиче-
ский контроль в дальнейшем не поддерживается [8]. 
Но несмотря на современные немедикаментозные 
и фармакологическое вмешательства, риск как ССЗ, 
так и ХБП у лиц с СД все еще остается повышенным.

иНГЛТ-2 представляют собой значительный те-
рапевтический прогресс в лечении пациентов с ХБП 

Таблица 2
иНГЛТ-2 и данные о комбинированных почечных исходах клинических испытаний [9]

Исследование (ссылка) Критерии включения Почечный исход Отношение рисков (95% ДИ)

EMPA-REG Outcome [10] СД 2 типа с установленным ССЗ  
и СКФ ≥30 мл/мин/1,73 м2

Комбинированный почечный исход:  
УСК, сопровождающееся снижением СКФ 
≤45 мл/мин/1,73 м2, началом заместительной 
почечной терапии или смертью от почечной 
недостаточности 

0,54 (0,4-0,75)

CANVAS [11] СД 2 типа, возрасте ≥30 лет с АССЗ 
или возраст ≥50 лет с ≥2 факторами 
риска ССЗ (длительность СД 2 типа 
≥10 лет, САД >140 мм рт.ст., прием ≥1 
антигипертензивных препаратов, курение, 
микро/макроальбуминурия, ЛВП <1 ммоль/л) 
и СКФ >30 мл/мин/1,73 м2

Комбинированный почечный исход: УСК, 
терминальная стадия ХБП или смерть 
от почечных причин 

0,53 (0,33-0,84)

DECLARE-TIMI 58 [12] СД 2 типа, возраст ≥40 лет, с АССЗ или риском 
их появления и клиренсом креатинина  
≥60 мл/мин

Комбинированный почечный исход: 
устойчивое снижение СКФ на ≥40%, 
терминальная стадия ХБП или смерть  
от почечных причин

0,53 (0,43-0,66)

CREDENCE [13] СД 2 типа, возраст ≥30 лет и ХБП  
(СКФ от 30 до <90 мл/мин/1,73 м2  
и А/Кр >300-5000); на стабильной дозе 
ингибиторов РААС в течение как минимум 
4 нед. до рандомизации

Комбинированный вторичный специфический 
почечный исход: УСК, терминальная стадия 
ХБП или смерть от почечных причин

0,66 (0,53-0,81)

Исследовательский комбинированный 
почечный исход: диализ, трансплантация 
почки или почечная смерть

0,72 (0,54-0,97)

VERTIS-CV [14] СД 2 типа, возраст ≥40 лет с установленными 
АССЗ

Комбинированный почечный исход: УСК, 
заместительная почечная терапия или смерть 
от почечных причин

0,81 (0,63-1,04)

DAPA-CKD [15] Пациенты с или без СД 2 типа и ХБП  
(СКФ 25-75 мл/мин/1,73 м2  
и А/Кр 200-5000); на стабильной дозе 
ингибиторов РААС в течение как минимум 
4 нед. до рандомизации

Комбинированный почечный исход: снижение 
СКФ ≥50%, терминальная стадия ХБП  
или смерть от почечных причин

0,56 (0,45-0,68)

SCORED [16] Взрослые пациенты с СД 2 типа и ХБП  
(СКФ 25-60 мл/мин/1,73 м2) 
и дополнительными сердечно-сосудистыми 
факторами риска

Комбинированный почечный исход: 
устойчивое снижение ≥50% СКФ, диализ, 
трансплантация почки или устойчивая СКФ  
<15 мл/мин/1,73 м2 в течение ≥30 дней

0,71 (0,46-1,08)

DAPA-HF [17] Взрослые пациенты с или без СД 2 типа 
с установленной ХСН и сниженной ФВ 

Комбинированный почечный исход: сниженная 
СКФ (≥50%) сохраняется в течение ≥28 дней; 
терминальная стадия ХБП или смерть 
от почечных причин 

0,71 (0,44-1,16)

Сокращения: А/Кр  — альбумин/креатинин, АССЗ  — атеросклеротические сердечно-сосудистые заболевания, ДИ  — доверительный интервал, ЛВП  — липо-
протеины высокой плотности, РААС — ренин-ангиотензин-альдостероновая система, САД — систолическое артериальное давление, СД — сахарный диабет, 
СКФ  — скорость клубочковой фильтрации, ССЗ  — сердечно-сосудистые заболевания, УСК  — удвоение сывороточного креатинина, ФВ  — фракция выброса, 
ХБП — хроническая болезнь почек, ХСН — хроническая сердечная недостаточность.
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независимо от продолжительности и  тяжести тече-
ния СД 2 типа. Более того, доказательства их не -
фропротективной защиты были продемонстрирова-
ны в  рандомизированных клинических исследова-
ниях (РКИ) с участием пациентов с СД 2 типа и без 
него, у которых были различные заболевания сердца 
и почек на разных стадиях (табл. 2) [9].

Микроальбуминурия является одновременно мар-
кером повреждения клубочков и ФР ССЗ. иНГЛТ-2 
продемонстрировали способность как предотвра-
щать развитие микроальбуминурии, так и восстанав-
ливать нормальную экскрецию альбумина с  мочой. 
Проведенные анализы сердечно-сосудис тых исхо-
дов (CVOT) c участием иНГЛТ-2 с успехом предста-
вили доказательства защиты почек при СД 2 типа. 

В исследовании EMPA-REG OUTCOME [10] 
было включено 7020 пациентов с СД 2 типа и уста-
новленным диагнозом атеросклеротических ССЗ 
(АССЗ). У  25,5% участников исходная рСКФ была 
<60 мл/мин/1,73  м2, у  28,7%  — наблюдалась ми-
кроальбуминурия, а  у  11,0%  — макроальбумину-
рия. Вторичный анализ показал, что у  пациентов, 
получавших эмпаглифлозин, с  большей вероят-
ностью наблюдалось устойчивое улучшение от ми-
кроальбуминурии до нормоальбуминурии (отно-
шение рисков (ОР) 1,43, 95% доверительный ин-
тервал (ДИ): 1,22-1,67) и  от макроальбуминурии 
к нормоальбуминурии (ОР 1,82, 95% ДИ: 1,40-2,37). 
Комбинированный анализ программы CANVAS [11] 
(с применением канаглифлозина) показал, что воз-
никновение комбинированного почечного исхо-
да в  виде стойкого снижения рСКФ на ≥40%, по-
требности в  заместительной почечной терапии или 
смерти от почечных причин было снижено на 40% 
в  группе канаглифлозина по сравнению с  плацебо. 
В  исследовании DECLARE-TIMI 58 [12] с  группой 
участников с  самым низким сердечно-сосудистым 
риском (по сравнению с двумя предыдущими иссле-
дованиями) применение дапаглифлозина ассоци-
ировалось со снижением комбинированного исхода 
на 24% (в  виде снижения более чем на 40% рСКФ, 
развития терминальной хронической почечной не-
достаточности (тХПН) или смерти от почечных или 
сердечно-сосудистых причин). При вторичном ана-
лизе исследования VERTIS-CV [14], в котором уча-
ствовала группа пациентов с  СД 2 типа и  установ-
ленным диагнозом АССЗ, эртуглифлозин показал 
благоприятный рост рСКФ по сравнению с  плаце-
бо, равный 0,75 мл/мин/1,73  м2 в  год. Вторичный 
анализ подтвердил значительное снижение часто-
ты комбинированного исхода для почек, включая 
устойчивое ≥40% снижение рСКФ, диализ/транс-
плантацию или почечную смерть, а также другие ис-
ходы, связанные с почками, что в целом согласуется 
с другими препаратами этого класса.

Вопрос о  защите почек с  помощью ингибиро-
вания НГЛТ-2 у  пациентов с  установленной про-

теинурической стадией ХБП был впервые оценен 
в  исследовании CREDENCE [13], в  которое были 
включены пациенты с  СД 2 типа, альбуминурией 
и  исходной рСКФ 30-90 мл/мин/1,73  м2. Средняя 
исходная рСКФ составила 56,2 мл/мин/1,73  м2 
при медиане соотношения альбумин/креатинин 
927  мг/г. У  30% участников рСКФ была <45 мл/
мин/1,73  м2, а  у  88% соотношение альбумин/креа-
тинин — >300 мг/г. CREDENCE был прекращен до-
срочно после медианы наблюдения 2,62 года в связи 
с получением убедительных данных об эффективно-
сти. Первичный комбинированный исход (удвоение 
сывороточного креатинина, тХПН или почечная 
или сердечно-сосудистая смерть) были зарегистри-
рованы на 30% реже в  группе, получавшей кана-
глифлозин. Скорость снижения рСКФ была значи-
тельно снижена у  тех, кто получал канаглифлозин, 
по сравнению с  плацебо (-1,85±0,13 vs -4,59±0,14 
мл/мин/1,73 м2 в год). Предполагается, что назначе-
ние канаглифлозина способно отсрочить развитие 
тХПН более чем на 15 лет. Важно отметить, что дан-
ные CREDENCE не зависели от исходной рСКФ, 
соотношения альбумин/креатинин, гликемического 
статуса, типа блокады РААС и АССЗ.

В дополнение к  CREDENCE, в  исследовании 
SCORED [13] также изучалось влияние сотаглифло-
зина, двойного ингибитора НГЛТ-1 и -2, у пациен-
тов с  СД 2 типа и  ХБП с  медианой рСКФ 44,5 мл/
мин/1,73 м2. В нем сообщалось о снижении на 29% 
комбинированной конечной точки в  виде устойчи-
вого снижения рСКФ на ≥50% или развития тХПН. 
Медиана продолжительности наблюдения составила 
16 мес. 

В настоящее время появляются доказательства 
протекции почек с  помощью иНГЛТ-2 у  пациен-
тов с  ХБП 4 стадии. DAPA-CKD [15] включало 624 
(14%) участников с СКФ <30 мл/мин/1,73 м2. У па-
циентов, получавших дапаглифлозин, наблюдалось 
снижение на 29% (95% ДИ: 0,49-1,02) конечных по-
чечных исходов, включающих стойкое снижение 
СКФ на 50%, тХПН или смерть от почечных при-
чин. Кроме того, не было обнаружено взаимосвязи 
со статусом диабета или степени альбуминурии. 

В исследовании EMPEROR-Reduced у 204 паци-
ентов исходно была 4 стадия ХБП, а влияние эмпа-
глифлозина на почечные исходы было одинаковым 
для всех категорий СКФ [18]. 

В III фазе исследования с  участием 277 паци-
ентов с  ХБП 4 стадии и  средней СКФ 23,6 мл/
мин/1,73  м2, которых лечили сотаглифлозином или 
плацебо в  течение 52 нед., ингибирование НГЛТ-2 
приводило к резкому падению СКФ и значительно-
му снижению альбумин-креатининового соотноше-
нию, приводя к  активации защитных механизмов 
почек [19].

Таким образом, результаты CVOT продемон-
стрировали преимущества для сердечно-сосудистой 
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системы и  почек независимо от исходной функции 
почек, сердечно-сосудистого риска или гликемиче-
ского контроля.

Двухфазный эффект иНГЛТ-2 на рСКФ
иНГЛТ-2 проявляют двухфазный эффект на 

рСКФ, определяя начальное и обратимое снижение 
в краткосрочной перспективе с последующим суще-
ственным сохранением при дальнейшем длитель-
ном наблюдении.

Данный эффект продемонстрирован в  резуль-
татах исследований EMPA-REG и  CANVAS. Ре -
зультаты EMPA-REG оценивали влияние эмпа-
глифлозина на рСКФ исходно, на фоне терапии 
и  в  долгосрочной перспективе после отмены пре-
парата. После первоначального снижения рСКФ 
в течение первых 4 нед., во время наблюдения в те-
чение 192 нед. отмечалась стабилизация рСКФ 
[10]. Первоначальное снижение рСКФ на фоне те-
рапии эмпаглифлозином составило 0,19±0,11 мл/
мин/1,73  м2 с  дальнейшей длительной стабили-
зацией рСКФ. У  пациентов, получавших плаце-
бо, наблюдалось прогрессивное снижение рСКФ на 
1,67±0,13 мл/мин/1,73  м2. Полученные результаты 
подчеркнули нефропротективные свойства  иНГЛТ-2 
в долгосрочной перспективе. Ана ло гич ным образом 
в  исследовании CANVAS при приеме канаглифло-
зина сообщалось о  значительно менее выраженном 
снижении рСКФ, чем при приеме плацебо (разница 
составила 1,2 мл/мин/1,73 м2 в год) [11].

Таким образом, первоначальное снижение рСКФ, 
вторичное по отношению к  лечению гли фло зи-
нами, не исключает клинических преимуществ, 
наблюдаемых в  долгосрочной перспективе, и  про-
исходит по специфическому функциональному ме-
ханизму. Ингибирование транспортеров Na+/глю-
козы модифицируют нагрузку натрия, поступаю-
щего в  плотное пятно (macula densa), тем самым 
вызывая гиперфильтрацию почек. Затем гидроста-
тическое давление внутри капсулы Боумена сни-
жается с последующим снижением рСКФ. Однако, 
как сообщалось, на мышиных моделях, после пер-
воначального снижения увеличение реабсорб-
ции NaCl в петле Генле способствует стабилизации 
СКФ и сохранению функции почек в долгосрочной 
перспективе.

Эти характеристики подтверждают потенциальную 
роль иНГЛТ-2 в  дополнении к  блокаторам РААС 
у  лиц с  СД 2 типа и  ХБП. Поскольку этот эффект 
наблюдался для всех иНГЛТ-2, его можно считать 
классовым эффектом.

иНГЛТ-2 при терминальной стадии почечной 
недостаточности

В наблюдательных анализах остаточная функция 
почек (ОФП), определяемая как остаточный клиренс 
креатинина и мочевины, обеспечивается оставшими-

ся функциональными нефронами у человека с тХПН 
и связана со снижением смертности среди взрослых, 
находящихся на диализе. Учитывая, что заместитель-
ная почечная терапия обычно начинается при СКФ 
5-10 мл/мин/1,73 м2, у большинства взрослых в на-
чале диализа еще имеется ОФП. Однако со време-
нем происходит прогрессирующая потеря ОФП, что 
также способствует повышению смертности у паци-
ентов на диализе. На сегодняшний день ингибиро-
вание РААС является единственной фармакологиче-
ской стратегией с некоторыми доказательствами со-
хранения ОФП у диализных пациентов. 

В исследованиях на животных было показано, 
что ингибирование НГЛТ-2 уменьшает перитоне-
альный фиброз и улучшает перитонеальную ультра-
фильтрацию, что потенциально позволяет исполь-
зовать более низкие концентрации глюкозы в  рас-
творах для перитонеального диализа.

Фармакокинетику и фармакодинамику эмпагли-
флозина изучали у  восьми пациентов с  тХПН, при 
этом не наблюдалось разницы в периоде полувыве-
дения по сравнению с лицами с нормальной функ-
цией почек, а  также не было различий в  площади 
под кривой по сравнению с лицами с легкой, сред-
ней и тяжелой ХБП [9]. 

Полученные данные дают основания предпола-
гать несомненную пользу назначения иНГЛТ-2 для 
сердечно-сосудистой системы у  пациентов даже 
с  преддиализными стадиями ХБП. Остаются пер-
спективными исследования применения иНГЛТ на 
фоне заместительной почечной терапии.

иНГЛТ-2 у реципиентов почечного трансплантата 
(РПТ)

В единственном на сегодняшний день РКИ 
Halden TAS, et al. [20] наблюдали 44 стабильных 
РПТ с  посттрансплантационным СД для прие-
ма эмпаглифлозина или плацебо в  течение 24 нед. 
Анализ данных о функции почек показал, что СКФ 
была снижена в группе эмпаглифлозина через 8 нед. 
лечения (-4 мл/мин/1,73  м2) по сравнению с  груп-
пой плацебо (-1 мл/мин/1,73  м2), что соответству-
ет снижению клубочкового давления. Лечение эм-
паглифлозином также приводило к  значительному 
снижению массы тела и улучшению гликемического 
контроля при хорошей переносимости. 

Влияние иНГЛТ-2 в  долгосрочной перспекти-
ве на почечные осложнения, а  также безопасность 
у  РПТ вызывают значительный интерес к  исследо-
ваниям долгосрочных кардиоренальных осложне-
ний среди данной группы пациентов [9].

Механизмы нефропротекции иНГЛТ-2
К возможным механизмам, благодаря которым 

иНГЛТ-2 меняют течение ХБП, относят:
— системные и  клубочковые гемодинамические 

изменения, 
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— метаболическую пользу, 
— уменьшение воспаления и процессов окисли-

тельного стресса (рис. 6) [9].
иНГЛТ-2 и гемодинамические эффекты 
В условиях гипергликемии реабсорбция натрия 

и  глюкозы, осуществляемая НГЛТ-2 в  проксималь-
ных канальцах, приводит к  снижению поступле-
ния натрия в  дистальные канальцы и  плотное пят-
но. Такое снижение натрия приводит к  дилатации 
приносящей артериолы посредством нарушенной 
канальцево-клубочковой обратной связи, повыше-
нию внутриклубочкового давления и гиперфильтра-
ции, что является ФР прогрессирования почечных 
заболеваний. Натрийурез в проксимальных каналь-
цах, связанный с ингибированием НГЛТ-2, восста-
навливает поступление натрия в  дистальные отде-
лы и  канальцево-клубочковую обратную связь, это 
приводит к  вазоконстрикции приносящей артерио-
лы и  уменьшению почечной фильтрации и  внутри-
клубочкового давления. Данное падение внутриклу-
бочкового давления отражается в снижении СКФ на 
2-5 мл/мин/1,73 м2 после начала приёма иНГЛТ-2 [9]. 

Снижение почечной гиперфильтрации опреде-
ляет подавление альбуминурии. Кроме того, актив-
ная работа трубчатого транспорта, вызванная ги-
перфильтрацией, вызывает потребление кислоро-
да. Последующая гипоксия участвует в  развитии 
интерстициального фиброза почек. За счет сниже-
ния клубочковой гиперфильтрации иНГЛТ-2 спо-

собствуют снижению потребления кислорода, тем 
самым способствуя сохранению функции почек. 
Кроме того, снижение внутригломерулярного дав-
ления иНГЛТ-2 может также вызвать подавление 
как воспаления, так и  механизмов клубочкового 
фиброза, типичных для диабетической нефропатии 
[21] (рис. 7). 

Благоприятные эффекты ингибирования  НГЛТ-2 
на системную гемодинамику связаны с  внутриклу-
бочковыми гемодинамическими изменениями и так-
же влияют на нефропротекцию. Ингибирование 
НГЛТ-2 снижает систолическое артериальное дав-
ление (АД) примерно на 3-6  мм рт.ст. и  диастоли-
ческое  — примерно на 1-2  мм рт.ст. с  улучшением 
функции эндотелия и показателей жесткости аорты. 
Снижение АД наблюдается независимо от гиперто-
нического статуса и распространяется на пациентов 
с низкой СКФ [9]. 

Гипотеза "умного диуреза"
Несколько испытаний показали, что снижение 

числа госпитализаций по поводу хронической СН 
наблюдается почти сразу после начала  НГЛТ-2, 
т.е. всего через 1 мес. Это подтверждает концеп-
цию о  том, что данные преимущества отражают 
улучшение состояния гемодинамики. Считается, 
что иНГЛТ-2 могут снизить нагрузку на желудоч-
ки за счет уменьшения преднагрузки благодаря сво-
им мочегонным и  натрийуретическим эффектам. 
Фактически, изменения маркеров объема плазмы 

Гемодинамические
и

нейрогуморальные
факторы

Гематологические параметры

Энергетические субстраты

Воспаление и оксидативный стресс

– Натрийурез
и снижение АД

– Восстановление
канальцево-
клубочковой
обратной связи

– Уменьшение
клубочковой
гиперфильтрации

– Увеличение гематокрита
– Повышение эритропоэтина
– Уменьшение объема плазмы

– Контроль гликемии
– Снижение инсулина и увеличение

глюкагона
– Увеличение кетогенеза и потери веса
– Увеличение энергоэффективности

– Уменьшение митохондриальной дисфункции,
активных форм кислорода, конечных продуктов гликирования,
маркеров воспаления, маркеров повреждения почек

– Уменьшение маркеров фиброза

Рис. 6. Влияние иНГЛТ-2 на системную и почечную гемодинамику, энергетический субстрат, гематологические параметры и воспаление, которые потенциально 
опосредуют наблюдаемую клиническую протекцию почек [9]. 
Сокращения: АД — артериальное давление, НГЛТ-2 — натрий-глюкозный контранспортер 2 типа.
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(такие как увеличение гематокрита и  гемоглоби-
на) являются ключевыми посредниками в  сниже-
нии сердечно-сосудистой смерти. Однако ряд авто-
ров постулировали концепцию "умного диуреза", 
согласно которой иНГЛТ-2, в  отличие от петлевых 
диуретиков, приводят к  большему клиренсу воды 
без электролитов, с  большим клиренсом жидкости 
из межклеточного пространства, чем из циркуля-
ции, и меньшим воздействием на объем крови, на-
полнение артерий и перфузию органов. Так как при 
СН увеличиваются объемы как крови, так и интер-
стициальной жидкости, и  наблюдается недостаточ-
ное наполнение артерий из-за низкого сердечного 
выброса, может быть более патогномонично умень-
шить интерстициальный объем, чем объем крови. 
Еще одним важным отличием от обычных диурети-
ков является то, что иНГЛТ-2 может снижать уро-
вень мочевой кислоты в  сыворотке крови вместо 
того, чтобы повышать его, без изменения гомеоста-
за калия или нарушения толерантности к  глюкозе.

Другими словами, диурез является не единствен-
ным механизмом, участвующим в  снижении АД, 
поскольку данный эффект является устойчивым, 
в  отличие от увеличения выделения мочи, которое 
является временным и  возвращается к  исходным 
уровням через 12 нед. терапии. Кроме того, за сни-
жением АД не следует увеличения частоты сердеч-
ных сокращений, что позволяет предположить по-
давление симпато-адреналовой системы [21].

Поскольку существует тесная взаимосвязь между 
СН и дисфункцией почек, иНГЛТ-2 способны разор-
вать этот порочный круг.

иНГЛТ-2 и метаболические эффекты 
иНГЛТ-2 улучшают гликемический контроль 

у пациентов с СД 2 типа и сохранной функцией по-
чек. Этот эффект опосредован стимуляцией глюко-
зурии через ингибирование НГЛТ-2, который рас-
положен в  сегменте S1 проксимального извитого 
канальца и  ответственен за абсорбцию 80-90% по-
ступившей отфильтрованной глюкозы. Связанная 
с этим потеря калорий способствует снижению мас-
сы тела примерно на 1-3 кг. 

Усиливая глюкозурию, иНГЛТ-2 также вызывают 
общий метаболический сдвиг в  сторону состояния 
голодания, характеризующегося увеличенным по-
треблением липидов и кетонов в качестве энергети-
ческих субстратов. Такой метаболический сдвиг мо-
жет повысить эффективность использования энер-
гии и активировать низкоэнергетические клеточные 
рецепторы, приведя к уменьшению гипоксии и улуч-
шению функций митохондрий на клеточном и  ор-
ганном уровнях. Этот механизм предположительно 
обладает благоприятными сердечно-сосудис тыми 
и нефропротективными эффектами. 

Снижение уровня мочевой кислоты. Мочевая кис-
лота играет ключевую роль в развитии канальцевого 
повреждения при диабетической нефропатии. Это, 
скорее всего, происходит из-за механизмов, опосре-

Метаболические эффекты Гемодинамические эффекты СС факторы риска

Сохранение СКФ ↓ Альбуминурии

↓ Объема плазмы Осмотический диурез

Осмотический диурез

Афферентная артериолярная вазоконстрикция

Внутриклубочковое давление

↓ Окислительного стресса почки

↓ Лептин, ИЛ-6

↑ Кетоновых тел

Ингибирование NHE1

↓ Артериальной
ригидности

↓ Мочевой кислоты

↓ Симпатической активности

↑ Эритропоэтина

Сердечной эффективности
Прогипертрфические пути
транскрипции
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Аритмий
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Рис. 7. Основные механизмы, потенциально участвующие в кардиоренальном воздействии иНГЛТ-2 [22].
Сокращения: АД — артериальное давление, ИЛ-6 — интерлейкин-6, иНГЛТ-2 — ингибиторы натрий-глюкозного контранспортера 2 типа, СКФ — скорость клу-
бочковой фильтрации, СС — сердечно-сосудистые, ХС-ЛНП — холестерин липопротеинов низкой плотности, HbA1c — гликированный гемоглобин.
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дованных либо воспалением, либо эндотелиальной 
дисфункцией. иНГЛТ-2 способны снижать уровень 
мочевой кислоты в плазме крови как благодаря об-
мену глюкозы и  мочевой кислоты транспортером 
глюкозы 9, так и  повышению секреции мочевой 
кислоты. Данный механизм может представлять со-
бой дальнейший путь нефропротекции, оказывае-
мой иНГЛТ-2 [22].

Влияние иНГЛТ-2 на воспаление, оксидативный 
стресс и гипоксию

Исследования на животных и людях продемон-
стрировали снижение локальной выработке актив-
ных форм кислорода при ингибировании  НГЛТ-2, 
что сопровождается улучшением функции эндо-
телия. Как и  в  случае с  активными формами кис-
лорода, исследования на животных и  людях де-
монстрируют снижение маркеров повреждения 
канальцев и  медиаторов воспаления, включая ин-
терлейкин-6, нуклеарный фактор κВ, молекулу-1 
повреждения почек и  профибротические факто-
ры, такие как трансформирующий фактор роста-β 
и фибронектин. 

Снижая расход энергии, необходимой для каналь-
цевой реабсорбции натрия и глюкозы,  иНГЛТ-2 мо-
гут также ослабить почечную гипоксию. Повышение 
уровня эритропоэтина и  гемопоэза при примене-
нии иНГЛТ-2 может быть связано со снижением по-
чечной гипоксии [9]. Эритропоэтин оказывает пря-
мое нефропротекторное действие путем подавления 
воспалительной реакции и окислительного повреж-
дения, что определяет уменьшение повреждения ка-
нальцев, интерстициального фиброза и воспаления, 
а также ослабление альбуминурии [22].

Хорошо известно, что поглощение глюкозы в ка-
нальцевой клетке зависит от градиента натрия (ко-
торый поддерживается за счет активности базально-
го аденозинтрифосфат-зависимого Na+/K+ насоса). 
Исходя из этого предполагается, что при СД боль-
шая концентрация глюкозы в  фильтруемой жидко-
сти требует более высокого поглощения с  последу-
ющим увеличением потребления аденозинтрифос-
фата и  кислорода, приводящее к  относительной 
локальной гипоксии, которая может быть частично 
купирована иНГЛТ-2. Это может объяснить некото-
рые почечные и даже сердечно-сосудистые преиму-
щества этого класса препаратов [21].

Особенности эффектов, безопасность 
и  потенциальные возможности канаглифлозина 

В настоящее время существует множество круп-
ных рандомизированных контролируемых иссле-
дований, в  которых сообщается о  статистически 
значимом снижении сердечно-сосудистых событий 
для трех одобренных FDA иНГЛТ-2 (эмпаглифло-
зина, канаглифлозина, дапаглифлозина, с меньши-
ми преимуществами, наблюдаемыми с эртуглифло-
зином). 

Что касается настороженности касаемо примене-
ния канаглифлозина у  лиц со стенозирующим ате-
росклерозом артерий нижних конечностей, post hoc 
анализ CANVAS и  CREDENCE показал только по-
ложительные результаты по сердечно-сосудистым 
исходам у  пациентов с  ЗПА. В  упомянутых иссле-
дованиях пациенты с ЗПА составили >20% (>3 тыс. 
человек). Канаглифлозин в  данной когорте паци-
ентов снизил риск МАСЕ на 24%, сердечно-сосу-
дистую смертность — на 24%, общую смертность — 
на 21%, почечные исходы — на 21%. Разницы меж-
ду пациентами с  ЗПА и  без данного диагноза не 
было. И что крайне важно, риск MALE (major limb 
events — "серьезные нежелательные явления со сто-
роны конечностей") в  группе канаглифлозина не 
увеличивался, независимо от исходного анамне-
за ЗПА. Лечение канаглифлозином позволяет от-
срочить прогрессирование ХБП до рСКФ 10 мл/
мин/1,73 м2 на срок до 13 лет [23].

Кроме того, было обнаружено, что канаглифло-
зин имеет более низкий риск смерти от ССЗ, ин-
фаркта миокарда или инсульта (ОР 0,80, 95% ДИ: 
0,67-0,95), а  также более низкий риск госпитали-
заций по поводу СН (ОР 0,61, 95% ДИ: 0,47-0,80) 
и  комбинации смерти от ССЗ или госпитализации 
по поводу СН (ОР 0,69, 95% ДИ: 0,57-0,83). С  точ-
ки зрения безопасности не было отмечено значи-
тельного увеличения числа ампутаций нижних ко-
нечностей, переломов, острого повреждения по-
чек или гиперкалиемии для канаглифлозина по 
сравнению с  плацебо в  исследовании CREDENCE. 
Дополнительные данные исследования CREDENCE 
с  канаглифлозином показали снижение на 39% го-
спитализаций по поводу СН и  снижение на 31% 
комбинированной сердечно-сосудистой смерти или 
госпитализаций по поводу СН в популяции пациен-
тов с ДБП и альбуминурией (UACR >300-5000 мг/г).

Наконец, канаглифлозин улучшал симптомы СН, 
оцениваемые с помощью общей оценки симптомов 
опросника кардиомиопатии Канзас-Сити, незави-
симо от фракции выброса левого желудочка или на-
личия диабета [24]. Только канаглифлозин в иссле-
довании CANVAS снижал риск MACE в смешанной 
популяции пациентов как с  установленным ССЗ, 
так и ФР их развития.

В одном из последних японских исследова-
ний применение иНГЛТ-2 (в  т.ч. канаглифлозина) 
не было связано с повышенным риском ампутации 
нижних конечностей у пациентов с СД 2 типа в ре-
альной клинической практике в  сравнении с  мет-
формином. Это было ретроспективное обсерваци-
онное когортное исследование >100 тыс. пациентов 
с СД 2 типа, которым была начата терапия иНГЛТ-2 
или метформином (контроль n=53648), с апреля 2014г 
по октябрь 2019г. Из 107296 пациентов 66 (0,06%) : 
41 (0,08%) в  группе иНГЛТ-2 и  25 (0,05%) в  группе 
метформина подверглись ампутации без существен-
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ной разницы между группами (ОР 1,34, 95% ДИ: 
0,80-2,24) [25].

Что касается возможности терапии канаглифло-
зином при прогрессировании ХБП, то терапию до-
пустимо продолжать в дозе 100 мг в сут. при хорошей 
переносимости вплоть до диализной стадии [26].

Канаглифлозин в отличие от других представите-
лей группы, имеет одно важное преимущество — ин-
гибирование не только НГЛТ-2, но и частичное ин-
гибирование НГЛТ-1. В исследовании Matsui A, et al. 
[27] было продемонстрировано, что у  крыс с  ХБП, 
индуцированной субтотальной нефрэктомией, ка-
наглифлозин увеличивал содержание глюкозы в тол-
стой кишке и число видов Lactobacillus в микробиоте, 
что по мнению авторов способствовало восстанов-
лению барьерной функции кишечника и снижению 
сывороточных концентраций таких уремических 
токсинов, как индоксилсульфат и  гиппуровая кис-
лота. В настоящем исследовании высокая сердечная 
экспрессия Tgfb1 и Ctgf у крыс была улучшена, что 
позволяет предположить, что канаглифлозин умень-
шает сердечный фиброз за счет снижения концен-
трации индо ксилсульфата в  сыворотке и  ингиби-
рования фиброгенного ROS-нуклеарного фактора. 
Канаглифлозин не влиял на функцию почек у крыс, 
но способствовал уменьшению толщины стенок ар-
терий и сердечного фиброза.

Эти защитные эффекты, по-видимому, результат 
более низких концентраций уремических токсинов 
в  сыворотке крови. В  сравнении, другой  иНГЛТ-2, 
тофоглифлозин, обладающий минимальным эф-
фектом на НГЛТ-1, подобных эффектов не демон-
стрировал. Канаглифлозин отличается от других 
 иНГЛТ-2 тем, что он слабо ингибирует  НГЛТ-1 и тем 
самым снижает постпрандиальное всасывание глю-
козы в кишечнике. Вероятно, влияние канаглифло-
зина на кишечную микробиоту, уремические токси-
ны и сердце связаны с его ингибирующим влиянием 
на кишечный НГЛТ-1. 

Ингибирование НГЛТ-1 в  почках обеспечивает 
дополнительную экскрецию глюкозы и натрия с мо-
чой, и блокаду NO-синтазы, что снижает клубочко-
вую гиперфильтрацию (рис. 8). Все это способствует 
лучшему гликемическому контролю и более ранней 
нефропротекции при СД 2 типа [28].

Ингибирование НГЛТ-1 в  сердце обеспечива-
ет улучшение энергетического баланса, подавле-
ние оксидативного стресса, воспаления и  апоптоза 
кардио миоцитов, в  головном мозге  — потенциаль-
но снижает воспаление, ишемию и  оксидативный 
стресс нервных клеток. При диабетической кардио-
миопатии увеличивается количество НГЛТ-1 по срав-
нению со здоровыми лицами [29].

Известно, что энтероциты людей с  СД 2 типа 
поглощают глюкозу в  3,3 раза быстрее, чем у  здо-
ровых лиц за счет 4-кратного повышения экс-
прессии НГЛТ-1. В  ходе 26-нед. двойного слепо-
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го плацебо-контролируемого РКИ 3-ей фазы >500 
пациентов получали 100 мг и 300 мг канаглифлози-
на или плацебо 1 раз/сут. Канаглифлозин обеспечи-
вал значимое снижение постпрандиальной глюко-
зы (через 2 часа после стандартного приема пищи) 
у пациентов с СД 2 типа [20].

НГЛТ-1 есть во всех отделах головного мозга, 
включая кору, полосатое тело, гиппокамп. Отмечено, 
что экспрессия НГЛТ-1 повышается на фоне ише-
мии. Повышение притока натрия через НГЛТ-1 
в  клетки мозга может привести к  увеличению со-
держания внутриклеточного кальция и/или нару-
шению ионного гомеостаза и усугублению ишемии. 
В  экспериментах in vivo блокада НГЛТ-1 приводи-
ла к  уменьшению выраженности инфаркта моз-
га и  аномалий поведения, а  также уменьшала ги-
бель нейронов в постишемических гипергликемиче-
ских состояниях. Таким образом, на сегодняшний 
день известно, что НГЛТ-1 в  нервных клетках уча-
ствуют в  транспорте глюкозы, натрия, кальция, 
высвобождении нейротрансмиттеров и  ишемиче-
ском повреждении. Активация НГЛТ-1 играет роль 
в развитии деменции на фоне гипергликемии, ише-
мии, воспаления. Исходя из этого, ингибирование 
НГЛТ-1 потенциально способно оказывать нейро-
протективный и  антиишемический эффект [30]. 
Особый интерес представляет роль НГЛТ-1 в опухо-
левых клетках. По данным Koepsell H НГЛТ-1 в опу-
холях увеличивают клеточное поглощение глюкозы 
и тем самым стимулируют рост опухоли, что может 
быть предиктором прогрессирования рака и плохо-
го прогноза [31].

Значение иНГЛТ-2 в реальной клинической 
практике

Выбор наиболее подходящей схемы антигипер-
гликемической терапии у  лиц с  диабетом всегда 
определяется различными факторами (например, 
уровнями гликированного гемоглобина (HbA1c), 

Рис. 8. Вклад ингибирования НГЛТ-1 в кумулятивную 24-часовую экскрецию 
глюкозы с мочой (%) [28].
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рис ком гипогликемии и  профилем риска ССЗ). 
 иНГЛТ-2 показывают некоторые преимущества по 
отношению к  другим классам лекарств, независи-
мо от их антигипергликемического эффекта. Среди 
них мы можем найти инсулиннезависимое действие 
(т.е. они могут быть использованы вне зависимости 
от инсулинпродуцирующей способности бета-кле-
ток), ренозащитный эффект, что делает их допу-
стимым в использовании даже у больных СД с ХБП 
и нарушенной функцией почек, низкий риск гипо-
гликемии и, наконец, различные плейотропные эф-
фекты (например, снижение массы тела, АД и ури-
кемии). И  в  настоящее время доказано, что у  па-
циентов с  ХБП иНГЛТ-2 определяют значительное 
снижение смертности от всех причин и от почечных 
исходов независимо от характеристик пациента до 
лечения [20]. Однако несмотря на множество кли-
нических доказательств и  рекомендаций, доля на-
значений иНГЛТ-2 среди всех противодиабетиче-
ских препаратов по всему миру в среднем составля-
ет ~15% [32].

ADA/EASD и  ABCD/UKKA рекомендуют ис-
пользовать иНГЛТ-2 в качестве терапии второй ли-
нии после метформина (или терапии первой ли-
нии в  случаях непереносимости метформина) 
у взрослых с СД 2 типа, в то время как рекоменда-
ции KDIGO рекомендуют, чтобы люди с СД 2 типа 
и  ХБП с  самого начала лечились метформином 

и иНГЛТ-2. Польза может быть получена от приме-
нения иНГЛТ-2 у людей с установленным ССЗ или 
высоким риском ССЗ, ХБП с  альбуминурией или 
высоким риском почечной недостаточности, СН 
в  анамнезе, недостаточным контролем гликемии 
с  необходимостью минимизировать гипогликемию 
или недостаточным контролем гликемии с  необхо-
димостью минимизировать увеличение веса/стиму-
лировать потерю веса. Решение об использовании 
терапии иНГЛТ-2 с целью снижения инфаркта/ин-
сульта, для прогрессирования ХБП должно прини-
маться независимо от исходного или целевого уров-
ня HbA1c.

Благодаря механизму действия иНГЛТ-2 эффек-
тивность снижения уровня глюкозы обратно про-
порциональна степени нарушения функции почек. 
Это становится клинически значимым, когда рСКФ 
падает ниже 45-60 мл/мин/1,73  м2 и  может отсут-
ствовать у  пациентов с  тяжелой почечной недоста-
точностью. Однако ренопротекторные эффекты 
иНГЛТ-2 сохраняются даже при отсутствии сахаро-
снижающего эффекта [32]. 

Ранняя комбинированная терапия при СД 2 типа 
имеет клинический смысл по нескольким причи-
нам. Во-первых, метаанализ клинических испыта-
ний показал, что раннее применение комбиниро-
ванной терапии значительно увеличивает вероят-
ность достижения целевого уровня гликемии HbA1c 
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Рис. 9. Комплексный подход к снижению сердечно-сосудистых рисков при СД 2 типа [7].
Сокращения: аГПП-1  — агонисты рецепторов глюкагоноподобного пептида-1, АД  — артериальное давление, БРА  — блокаторы рецепторов ангиотензина, 
иАПФ — ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента, ИМ — инфаркт миокарда, иНГЛТ-2 — ингибиторы натрий-глюкозного контранспортера 2 типа, СД — 
сахарный диабет, СС — сердечно-сосудистые, тХПН — терминальная хроническая почечная недостаточность, ХАН — хроническая артериальная недостаточ-
ность, ХСН — хроническая сердечная недостаточность.
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<7% по сравнению с  монотерапией метформином. 
Сочетание препаратов с  различными механизмами 
действия окажет аддитивное влияние на контроль 
гликемии при использовании более низких доз каж-
дого препарата, тем самым снижая вероятность не-
желательных явлений. 

Во-вторых, количество вариантов терапии, кото-
рые следует включать в  комбинированное лечение, 
является наибольшим на ранних стадиях заболева-
ния, когда пациенты относительно молоды и до того, 
как у них развились значительные сопутствующие за-
болевания, включая нарушение функции почек, что 
может препятствовать применению определенных ле-
карств. Еще одной причиной применения иНГЛТ-2 
на ранних стадиях СД 2 типа является вероятность от-
вета на лечение, возможно, потому что функция по-
чек в целом улучшается. Многофакторный логисти-
ческий регрессионный анализ показал, что в клини-
ческой практике более короткая продолжительность 
СД 2 типа была значимым предиктором ответа на да-
паглифлозин. Даже среди пожилых пациентов (сред-
ний возраст на момент постановки диагноза 57 лет) 
ранний интенсивный контроль гликемии показал 
преимущества, со снижением риска смертности и ми-
крососудистых и макрососудистых осложнений, сре-
ди пациентов с  HbA1c <6,5% в  течение первого года 
после лечения. Эти результаты подчеркивают потен-
циальную роль иНГЛТ-2 в ранней комплексной тера-
пии СД 2 типа (рис. 9). 

Заключение
иНГЛТ-2 впервые появились как новый класс 

пероральных сахароснижающих препаратов, обла-
дающих лишь умеренной эффективностью в  сни-

жении уровня HbA1c, которые также были спо-
собны вызывать потерю веса и  снижение АД без 
значительного риска гипогликемии. Но обилие до-
казательств, подтверждающих защитные кардиоре-
нальные эффекты терапии иНГЛТ-2, привело к из-
менению представлений среди клинического сооб-
щества относительно их ценности в  лечении групп 
пациентов высокого риска с  СД 2 типа. иНГЛТ-2 
обеспечивают значительную пользу в отношении сни-
жения риска развития и  прогрессирования АССЗ, 
СН, почечных осложнений. Из-за хорошо проде-
монстрированного кардиоренального защитного 
действия большинство национальных и  междуна-
родных практических руководств декларируют на-
значение данного класса препаратов у  пациентов 
с  диабетом и  ССЗ или сопутствующими сердеч-
но-сосудистыми ФР.

Раннее назначение иНГЛТ-2 у  пациентов с  СД 
2 типа без установленных ССЗ или ХБП принесет 
наибольшую пользу в  отношении контроля глике-
мии и профилактики сердечно-сосудистых и почеч-
ных осложнений. При этом клинические испытания 
и  данные реальной клинической практики пока-
зывают улучшение состояния почек при примене-
нии иНГЛТ-2 независимо от длительности диабета 
и  при различных стадиях ХБП. Поэтому назначить 
 иНГЛТ-2 и  тем самым отсрочить неблагоприятные 
сердечно-сосудистые события правомерно в  пода-
вляющем большинстве случаев СД 2 типа.

Кроме того, на сегодняшний день представляет 
интерес изучение протективных эффектов  иНГЛТ-2 
у  пациентов, перенесших трансплантацию поч-
ки, при терминальной стадии ХБП, а также при СД 
1 типа и ХБП.
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Клинический случай / Clinical case

Особенности метаболизма витамина D 
у пациента с сахарным диабетом 1 типа, 
осложненным хронической болезнью почек 
и диабетической нейроостеоартропатией: 
клинический случай
Ярославцева М. В., Эль-Тарави Я. А., Бондаренко О. Н., Поваляева А. А., 
Пигарова Е. А.
ФГБУ "НМИЦ эндокринологии" Минздрава России, Москва, Россия.

Пациенты с множественными осложнениями сахарного диабета (СД) часто имеют значительные отклонения в параметрах кальций-фосфор-
ного и костного метаболизма. Многофакторность патогенеза таких нарушений затрудняет ведение пациентов с длительным и осложненным 
течением СД. В данной статье представлено описание клинического случая пациента с длительным анамнезом СД 1 типа, трансплантацией 
почки в исходе терминальной почечной недостаточности и диабетической нейроостеоартропатией. Обсуждаются особенности метаболизма 
витамина D, важность своевременной диагностики фосфорно-кальциевых нарушений и особенности терапии пациента. 
Ключевые слова: сахарный диабет 1 типа, метаболиты витамина D, костный метаболизм, кальций-фосфорные нарушения, диабетическая 
нейроостеоартропатия, стопа Шарко.
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Vitamin D metabolism in patient with type 1 diabetes, chronic 
kidney disease, and charcot foot: a case report 

Yaroslavtseva M. V., El-Taravi Ya. A., Bondarenko O. N., Povaliaeva A. A., 
Pigarova E. A.
Endocrinology Research Centre, Moscow, Russia.

Patients with multiple complications of diabetes mellitus often have significant deviations in the parameters of calcium-phosphorus and bone metabolism. 
The multifactorial nature of the pathogenesis of such disorders makes it difficult to manage patients with a long and complicated course of diabetes 
mellitus. This article describes a clinical case of a patient with a long history of type 1 diabetes mellitus, kidney transplantation as a result of terminal renal 
failure, and diabetic neuroosteoarthropathy. The features of vitamin D metabolism, the importance of timely diagnosis of phosphorus-calcium disorders, 
and the features of patient therapy are discussed.
Keywords: type 1 diabetes mellitus, vitamin D metabolites, bone metabolism, calcium-phosphorus disorders, diabetic neuroosteoarthropathy, Charcot 
foot.
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Введение
Диабетическая нейроостеоартропатия (ДНОАП) — 

тяжелое инвалидизирующее состояние, ассоцииро-
ванное с  сахарным диабетом (СД) и  диабетической 
полинейропатией [1], проявляющееся в  виде стой-
кой выраженной деформации стопы с нарушением ее 
биомеханических свойств и  формирования обшир-
ных язв, что приводит к  развитию гнойно-некроти-
ческого процесса в мягких тканях стопы и остеомие-
литу, повышая риск ампутаций. Распространённость 
ДНОАП у пациентов с СД, по данным разных иссле-
дований, варьирует от 0,1% до 7,5% [2]. Пациенты 
с множественными осложнениями СД, в т.ч. хрониче-
ской болезнью почек (ХБП), находятся в группе риска 
развития минерально-костных нарушений (МКН), 
которые, в  свою очередь, могут усугублять течение 
ДНОАП, усиливая резорбцию костной ткани и экто-
пическую кальцификацию, клиническим следстви-
ем которой являются сердечно-сосудистые события 
и повышение смертности. Несмотря на множествен-
ные исследования, посвященные оценке статуса вита-
мина D у пациентов с ХБП, особенности метаболизма 
витамина D в патогенезе МКН при ДНОАП остаются 
неизученными [3-6].

В данной статье приведена характеристика фос-
форно-кальциевого обмена и особенностей метабо-
лизма витамина D у  пациента с  СД 1 типа, ослож-
нённым ХБП и ДНОАП.

Особенности клинического случая
У пациента Т., 47 лет, с дебютом СД 1 типа в воз-

расте 3 лет (продолжительность заболевания 44 года), 
на протяжении длительного времени имел место не-
удовлетворительный контроль заболевания (рис. 1). 
В возрасте 24 лет впервые обнаружена протеинурия, 
в течение последующих лет отмечалось прогрессиро-
вание диабетической нефропатии с неуклонным по-
вышением уровня креатинина, в  27 лет иницииро-
вана заместительная почечная терапия (ЗПТ) про-
граммным гемодиализом. В возрасте 28 лет (через 13 
мес. после начала ЗПТ) пациенту была проведена ал-
лотрансплантация почки (АТП) с хорошей исходной 
функцией трансплантата. В качестве иммуносупрес-
сивной терапии Т. получает метилпреднизолон 4 мг 
в сут., цефалоспорин 100/125 мг в сут. В течение сле-
дующих 14 лет наблюдалось прогрессирующее сни-
жение функции трансплантата почки.

В возрасте 29 лет Т. перенес травму правого го-
леностопного сустава с  лодыжечным переломом, 
обусловленным ДНОАП, по поводу чего наложе-
на индивидуальная иммобилизирующая повязка 
Total Contact Cast, которую пациент носил в  тече-
ние 6 мес. Через 4 года у пациента произошла трав-
ма левой стопы с формированием нейропатической 
язвы, диагностирована подострая стадия ДНОАП. 
Несмотря на проведенное лечение, деформация 
стопы прогрессировала, в  связи с  чем выполне-

на хирургическая ортопедическая коррекция слева. 
В течение нескольких лет наблюдается рецидивиру-
ющий раневой дефект I пальца правой стопы, в свя-
зи с  чем была выполнена экзартикуляция I пальца 
правой стопы с резекцией головки плюсневой кос-
ти. Прогрессирования ДНОАП не отмечалось. 

При проведении плановой эхокардиографии 
в  2005г выявлена выраженная отрицательная ди-
намика в  виде появления зон асинергии миокар-
да. Болевой синдром в  области сердца и  наруше-
ния ритма отрицает. Длительное время жалобы на 
одышку при физической нагрузке, отеки голеней 
и  стоп. Пациенту диагностирована ишемическая 
болезнь сердца: немая ишемия миокарда, постин-
фарктный кардиосклероз, хроническая сердечная 
недостаточность с сохранной фракцией выброса ле-
вого желудочка II функционального класса.

В возрасте 20 лет у Т. была диагностирована диа-
бетическая ретинопатия. Впоследствии в связи с раз-
витием пролиферативной стадии диабетической ре-
тинопатии пациенту неоднократно проводилась 
двусторонняя панретинальная лазерная коагуляция 
сетчатки в возрасте 25, 26, 35 и 38 лет.

Впервые повышение паратгормона (ПТГ) до 90 
пг/мл (N=15-65 пг/мл) на фоне нормокальциемии 
и нормофосфатемии отмечено 3 года назад, что со-
ответствовало стадии ХБП С3бА2. Уровень 25(ОН)D 
при этом составил 7,4 нг/мл (30-60), по поводу чего 
назначалась насыщающая доза колекальциферола 
50000 МЕ в  нед. с  переходом на поддерживающую 
дозу 7000 МЕ в нед.

При настоящем обследовании: креатинин 199,3 
мкмоль/л, скорость клубочковой фильтрации 
33 мл/мин/1,73  м2, альбумин/креатинин мочи  — 
101,4 мг/ммоль (0-2,5), ПТГ 258 пг/мл, Са общий — 
2,37  ммоль/л (2,15-2,55), альбумин 39,3 г/л, аль-
бумин-скорректированный Са  — 2,38  ммоль/л, 
щелочная фосфатаза  — 91 мЕд/л (40-150), остео-
кальцин — 64 нг/мл (14-42), бета-кросслапс — 0,699 
нг/мл (0,1-0,85), по данным ультразвукового исследо-
вания — признаки гиперплазии правой нижней око-
лощитовидной железы, по результатам рентгенден-
ситометрии — низкие показатели плотности костной 
ткани с достижением уровня -1,2 SD по Z-критерию 
в  поясничном отделе позвоночника (L1-4), до -2,5 
SD по Z-критерию в  L4 и  -1,6 SD по Z-критерию 
в шейке бедра и бедре в целом слева. При исследо-
вании метаболитов витамина D методом высокоэф-
фективной жидкостной хроматографии в сочетании 
с  тандемным масс-спектрометрическим детектиро-
ванием получены следующие результаты: выражен-
ное снижение общего 25(OH)D до 7 нг/мл, 3-epi-
25(OH)D3 0,3 нг/мл (1,0-10,0), 24,25(OH)2D3 0,2 нг/мл 
(0,5-5,6), 25(OH)D3/24,25(OH)2D3 33,5 (7,0-25,0), что 
соответствует выраженному дефициту витамина D 
с подавлением всех его метаболических путей. Таким 
образом, на основании проведенного обследования 
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сформулирован клинический диагноз: Основное забо-
левание: СД 1 типа. Микрососудистые осложнения: 
пролиферативная диабетическая ретинопатия обо-
их глаз. Панретинальная лазерная коагуляция сет-
чатки (1999-2000гг, 2010г, 2012г). Макулодистрофия, 
сухая форма. Незрелая осложненная катаракта. 
Нефропатия сложного генеза (диабетическая, гипер-
тоническая). Аллотрансплантация трупной почки 
в левую подвздошную область по поводу терминаль-
ной почечной недостаточности (25.09.2002г), ХБП 
С3бА3. Неудовлетворительная функция трансплан-
тата. Артериальная гипертензия 2 стадии, 2 степе-
ни, риск сердечно-сосудистых осложнений 4. МКН 
при ХБП: вторичный гиперпаратиреоз, дефицит ви-
тамина D. Снижение минеральной плотности кос-
ти ниже ожидаемых возрастных значений до -2,5 SD 
по Z-критерию в L4. Дистальная диабетическая по-
линейропатия. ДНОАП обеих стоп и  голеностоп-
ных суставов, хроническая стадия. Ампутация I паль-
ца левой стопы с резекцией головки плюсневой кос-
ти (30.09.2020г). Хронический остеомиелит I пальца 
правой стопы. Макрососудистые осложнения: ише-
мическая болезнь сердца. Немая ишемия миокар-
да. Постинфарктный кардиосклероз. Хроническая 
сердечная недостаточность с  сохранной фракци-
ей выброса левого желудочка. 2 функцио нальный 
класс. Атеросклероз артерий нижних конечностей. 
Сопутствующие заболевания: нарушение пуриново-
го обмена. 

Обсуждение
Патогенез фосфорно-кальциевых нарушений 

у пациентов с СД до конца неизвестен. В представ-
ленном клиническом случае поражение костной си-
стемы обусловлено многофакторностью механиз-
мов, лежащих в его основе. Некоторые подробности 
этих механизмов будут описаны ниже.

ДНОАП встречается в большинстве случаев у па-
циентов с СД и ассоциированной с ней полинейро-
патией [1]. Стопа Шарко обычно проявляется в виде 
асептического воспаления и  прогрессирующей де-
генерации костной ткани, что может приводить 
к  спонтанным переломам, необратимым костным 
деформациям и  рецидивирующим язвам стоп [1]. 
Рентгенография стоп при ДНОАП может характери-
зоваться неизмененной картиной, поэтому у  таких 

пациентов важно своевременное проведение МРТ 
стоп или трехфазной сцинтиграфии костей, чтобы 
вовремя выявить отек костного мозга, повышенную 
резорбцию кости в  пораженной стопе и  локальное 
снижение минеральной плотности костей [7-9]. При 
этом характер изменения метаболитов витамина D 
и маркеров костного метаболизма при стопе Шарко 
на разных ее стадиях все еще остается открытым во-
просом.

Длительное течение СД с неудовлетворительным 
контролем заболевания закономерно ведет к  раз-
витию поздних его осложнений, в  т.ч. к  снижению 
функции почек. Почки являются ключевым орга-
ном, участвующим в  фосфорно-кальциевом об-
мене, а  прогрессирование ХБП ведет к  дисбалансу 
процессов костного метаболизма и  развитию МКН 
[10]. МКН при ХБП ассоциированы с  аномальным 
ремоделированием костной ткани, почечной остео-
дистрофией и  внескелетной кальцификацией [11]. 
Последнее приводит к  избыточной кальцификации 
сосудов и  клапанов сердца и  увеличению смертно-
сти от сердечно-сосудистых заболеваний как на до-
диализных стадиях ХБП [12], так и  у  пациентов на 
гемодиализе [13].

Остеопения и остеопороз встречаются у пациен-
тов с ХБП в 2-3 раза чаще, чем в общей популяции 
[14-16]. Известно, что риск переломов достоверно 
увеличивается с  возрастом, тяжестью ХБП и  про-
долджительностью диализа у  пациентов с  ХБП 5Д 
[17-19]. При этом установлено, что смертность при 
переломе шейки бедра значительно выше у пациен-
тов со сниженной функцией почек [20]. При ХБП 
уровни витамина D и всех его метаболитов находят-
ся под влиянием множества патогенетических про-
цессов: снижается активность почечных фермен-
тов-участников метаболизма витамина D в  силу 
уменьшения количества функционирующей по-
чечной ткани; изменяется катаболизм витамина D 
вследствие высоких уровней фактора роста фибро-
бластов-23 и ПТГ, имеющих дискордантный эффект 
на активность 24-гидроксилазы; происходит нару-
шение его всасывания в кишечнике, а также значи-
тельные его потери с  мочой при выраженной про-
теинурии [21]. Также сложностью в  поддержании 
адекватного уровня фосфорно-кальциевого обме-
на является низкая комплаентность пациентов, ко-

Рис. 1. Уровень гликированного гемоглобина в течение 11 лет до представленного клинического наблюдения.
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торым показано лечение препаратами витамина D. 
При этом оптимальный уровень витамина D, обе-
спечивающий защиту от переломов, все еще требу-
ет уточнения [22].

Отдельно хотелось бы обсудить особенности из-
менения метаболитов витамина D в сыворотке кро-
ви у пациентов с длительным течением СД и нали-
чием множественных его осложнений. Имеющиеся 
сегодня данные указывают на неоднозначный ха-
рактер связи уровня витамина D и  его метаболи-
тов с СД и его осложнениями [23]. В свою очередь, 
Luo  BA, et al. предположили, что такая противоре-
чивость может быть связана с  тем, что некоторые 
метаболиты витамина D могут быть значительно 
снижены на фоне целевых значений общего ви-
тамина D [24]. Так, данному коллективу авторов 
в  своем метаанализе удалось доказать, что низкие 
уровни 25(OH)D3 и  1,25(OH)2D3 играют значитель-
ную роль в  развитии диабетической ретинопатии 
[24]. Butler AE, et al. установили, что у  пациентов 
с СД 2 типа также наблюдались более низкие уров-
ни всех метаболитов витамина D, за исключением 
3-epi-25(OH)D3 [25]. Последнее может быть связа-
но с  меньшей биологической активностью данного 
метаболита, однако все же требует дальнейшего изу-
чения, особенно у пациентов с СД. Также стоит от-
метить, что исследований, посвященных изучению 
метаболитов витамина D у пациентов ДНОАП, в ли-
тературе найдено не было. Это диктует необходи-
мость проведения таких исследований и установле-
ния роли витамина D и всех его метаболитов в раз-
витии стопы Шарко.

При критическом снижении функции почек 
и  терминальной стадии ХБП инициируется ЗПТ. 
Минеральная плотность костей у  пациентов на ге-
модиализе значительно ниже, чем в  популяции 
[26]. Также, согласно ряду исследований, распро-
страненность фосфорно-кальциевых нарушений 
среди пациентов, находящихся на диализе, досто-
верно выше, чем у  пациентов без диализа [13, 26-
29]. Изменения уровней ПТГ, кальция и  фосфора 
в  сыворотке крови ассоциированы с  повышенной 
смертностью пациентов на ЗПТ [30, 31]. Учитывая, 
что более чем у половины пациентов на ЗПТ имеют-
ся отклонения от нормы уровня ПТГ [32], критиче-
ски важно строго контролировать параметры мине-
рального обмена у данной группы пациентов и свое-
временно его корректировать.

АТП является единственным способом адек-
ватного лечения терминальной стадии ХБП, улуч-
шая качество и  продолжительность жизни пациен-
тов [33]. Существует особый фенотип нарушений 
минерального обмена при ХБП после трансплан-
тации почки [34, 35]. С  одной стороны, глюкокор-
тикостероиды, используемые в  классических схе-
мах иммуносупрессивной терапии, подавляют диф-
ференцировку остеобластов и  индуцируют апоптоз 

зрелых остеобластов и остеоцитов, а  также способ-
ствуют формированию отрицательного кальциевого 
баланса в организме за счет снижения его всасыва-
ния в  кишечнике и  увеличения выведения с  мочой 
[36]. С  другой стороны, в  позднем посттрансплан-
тационном периоде фосфорно-кальциевые нару-
шения могут быть в  большей степени обусловлены 
почечной остеодистрофией и  дисфункцией транс-
плантата, что по клинической картине напоминает 
прогрессирующую ХБП [37].

Согласно международным рекомендациям, вос-
полнение дефицита витамина D у пациентов с ХБП 
С3а-5 проводится как в  общей популяции [38, 39]. 
Первым этапом лечения пациента в  представлен-
ном клиническом наблюдении целесообразно назна-
чение колекальциферола в насыщающей дозе (7000 
МЕ/сут.) с последующим контролем достижения це-
левых значений 25(ОН)D и  переходом на поддер-
живающие дозы (2000 МЕ/сут.) через 2 мес. Вторым 
этапом терапии может являться комбинация коле-
кальциферола с активным метаболитом витамина D 
(альфакальцидол) [40] под контролем лабораторных 
показателей (альбумин, креатинин, общий кальций, 
фосфор, ПТГ) в сыворотке. Дальнейшим этапом ба-
зовой терапии пациента необходимо рассмотреть 
назначение селективного активатора рецепторов ви-
тамина D (парикальцитол) [41]. Основная цель дан-
ной терапии заключается в  необходимости коррек-
ции вторичного гиперпаратиреоза, предотвращении 
его осложнений и  снижении риска смерти пациен-
та с персистирующими выше целевых показателями 
интактного ПТГ [42, 43]. Преимущество парикаль-
цитола относительно аналогов заключается в его ми-
нимальном влиянии на уровни кальция и  фосфо-
ра, а также в выраженном подавлении синтеза ПТГ. 
Парикальцитол имеет сниженную активность в  от-
ношении абсорбции кальция кишечником и  моби-
лизации кальция из костей по сравнению с кальци-
триолом [44]. Кроме того, парикальцитол обладает 
еще большим кальцитриол-неклассическим потен-
циалом препарата: ингибированием синтеза ренина, 
уменьшением активности ренин-ангиотензин-аль-
достероновой системы и, как следствие, замедлени-
ем прогрессирования нефропатии, снижением про-
теинурии, а  также ингибированием пролиферации 
гладкомышечных клеток и  выраженности атеро-
склероза [45, 46]. Важным преимуществом и  обо-
снованием для назначения пациенту с высоким сер-
дечно-сосудистым рис ком и ХБП данного препара-
та являются его нефропротективный и  сосудистый 
клинические эффекты [41]. Примечательным явля-
ется факт отсутствия единой позиции международ-
ных сообществ по отношению к  целевым значени-
ям ПТГ и  назначению комбинированной терапии 
у описываемой категории пациентов, однако все они 
сходятся на том, что восполнение дефицита витами-
на D является одним из основопологающих компо-
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нентов компенсации минерально-костного обмена 
таких пациентов [47-49]. 

Точно определить доминирующий механизм по-
ражения в  представленном клиническом случае 
сложно. С  одной стороны, лабораторные отклоне-
ния в  показателях фосфорно-кальциевого обмена 
были диагностированы спустя 13 лет после АТП, что 
может указывать на значимую роль иммуносупрес-
сии и/или дисфункции трансплантата в  развитии 
этих нарушений. С  другой стороны, ДНОАП обе-
их стоп была диагностирована еще до АТП, что мо-
жет указывать на более раннее нарушение костно-
го метаболизма, требовавшее активного выявления. 
Кроме того, учитывая, что пациент перенес перелом 
лодыжки на следующий год после операции, мож-
но предположить, что иммуносупрессивная тера-
пия усугубила уже имеющиеся у пациента фосфор-
но-кальциевые нарушения.

Заключение
Представленный клинический случай отража-

ет многофакторность патогенеза поражения кост-
ной ткани у  больных СД (ХБП, длительный при-
ем иммуносупрессивной терапии, включающей глю-
кокортикоиды, периферическая полинейропатия 
тяжелой степени, вторичный гиперпаратиреоз), что 
определяет трудности коррекции и особенности те-
чения заболевания. Примечательно, что у описыва-
емого пациента тяжесть дефицита витамина D мог-
ла быть обусловлена также потерей витамина с  его 
белком-переносчиком почками, что подтверждается 
высоким уровнем протеинурии. Требуется дальней-
шее изучение выявленных особенностей метаболиз-
ма витамина D у пациентов с ДНОАП. Необходимы 
поиск и разработка препаратов, направленных на ре-
генерацию костного матрикса у  больных с  ДНОАП 
и ХБП.
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Синдром гиперкальциемии: 
дифференциально-диагностический поиск 
и тактика лечения
Демидова Т. Ю.1, Лобанова К. Г.1, Короткова Т. Н.2

1ФГАОУ ВО Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н. И. Пирогова Минздрава России, Москва; 2ФГБУН 
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Гиперкальциемия является частой лабораторной находкой. Наиболее распространенными причинами высокого кальция в крови являются пер-
вичный гиперпаратиреоз, третичный гиперпаратиреоз, рак околощитовидных желез, злокачественные новообразования, длительная терапия 
препаратами лития и тиазидными диуретиками, интоксикация витамином D, требующие совершенно разного подхода к лечению. Именно поэ-
тому врачу-клиницисту важно уметь проводить дифференциально-диагностический поиск синдрома гиперкальциемии для того, чтобы устано-
вить причину высокого кальция в крови и определить верную тактику ведения пациентов. 
Ключевые слова: гиперкальциемия, бисфосфонаты, деносумаб, первичный гиперпаратиреоз, злокачественные ново-
образования. 
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Hypercalcemia syndrome: differential diagnostic search  
and treatment tactics
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Hypercalcemia is a common laboratory finding. The most common causes of high blood calcium are primary hyperparathyroidism, tertiary 
hyperparathyroidism, parathyroid cancer, malignant neoplasms, long-term therapy with lithium and thiazide diuretics, vitamin D intoxication, which require 
a different approach to treatment. Therefore, it is important for a doctor to be able to conduct a differential diagnostic search for hypercalcemia syndrome 
in order to establish the cause of high blood calcium and determine the correct tactics for managing patients.
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Введение
Кальций является наиболее распространенным 

внеклеточным катионом в организме человека. При 
этом до 99% элементарного кальция депонируется 
в  костной ткани, 0,6%  — в  мягких тканях, 0,1%  — 
во внеклеточной жидкости (в  т.ч. 0,03%  — в  плаз-
ме крови) [1]. Важной характеристикой кальция яв-
ляется то, что он может быстро транспортироваться 
как из клеток в кровоток, так и наоборот, из крово-
тока в клетки, посредством слаженной работы каль-

циевых каналов: аденозинтрифосфатаза  зависимых 
Са2+/Н+ и Na+/Са2+ обменников [2]. Различают бы-
стро обменивающийся пул кальция, составляю-
щий ~500 ммоль/сут., и медленно обменивающийся 
пул  — 7-7,5  ммоль/сут. [3]. Однако только 1% вну-
триклеточного кальция может немедленно уравно-
вешиваться с внеклеточным кальцием [1]. 

Ситуация, когда уровень кальция превышает нор-
му, называется гиперкальциемией. Гиперкальциемия 
подразделяется на легкую, умеренную и  тяжелую, 
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в  зависимости от содержания кальция: легкая диа-
гностируется при уровне кальция общего в  кро-
ви <3,0 ммоль/л, умеренная при уровне кальция об-
щего, равном 3,0-3,5 ммоль/л, и тяжелая при уровне 
кальция общего >3,5 ммоль/л [2]. При этом нормаль-
ный уровень кальция общего в  крови равен 2,1-
2,55 ммоль/л. Важно отметить, что гипоальбумине-
мия связана с занижением уровня кальция в крови, 
именно поэтому целесообразно ориентироваться не 
на уровень общего кальция, а  на уровень кальция, 
скорректированного по альбумину. Для расчета каль-
ция, скорректированного по альбумину, использу-
ется следующая формула: Скорректированный об-
щий Са+2 (ммоль/л) = измеренный Са+2 в сыворот-
ке (ммоль/л) + 0,02 × (40 — сывороточный альбумин, 
г/л) [4].

Также для оценки кальциемии можно исполь-
зовать ионизированный кальций. Однако часто ла-
боратории оценивают концентрацию ионизиро-
ванного кальция исходя из уровня кальция общего 
в крови, именно поэтому при исключении наличия 
гиперкальциемии целесообразно воспользоваться 
формулой расчета кальция, скорректированного по 
альбумину [1, 4]. 

Гомеостаз кальция
В гомеостазе кальция участвуют три фактора: па-

ратиреоидный гормон (ПТГ), витамин D и кальци-
тонин. ПТГ является наиболее важным регулятором 
кальция и  фосфора в  организме. Так, прогрессив-
ное снижение концентрации кальция в  крови сти-
мулирует выработку ПТГ околощитовидными же-
лезами (ОЩЖ). На уровне почек ПТГ контроли-
рует процессы канальцевой реабсорбции кальция 
и  секреции фосфора и  увеличивает почечное ги-
дроксилирование прогормона 25-гидроксивитами-
на Д до 1,25-дигидроксивитамина Д (кальцитрио-
ла), являющегося активной формой витамина D. 
Кальцитриол, в  свою очередь, стимулирует абсорб-
цию кальция и  фосфора в  кишечнике, активирует 
реабсорбцию кальция и фосфора в канальцах почек 
и контролирует отложение кальция в костной ткани. 
При этом кальцитриол и ПТГ увеличивают экспрес-
сию лиганда рецептора активатора ядерного факто-
ра каппа-β (RANKL) на поверхности остеобластов 
и снижают синтез белка остеопротегерина. Это при-
водит к  тому, что рецепторы активатора ядерного 
фактора каппа-β (RANК) на преостеокластах начи-
нают связываться со своими лигандами — RANKL. 
Данное взаимодействие запускает процесс диф-
ференцировки преостеокластов до остеокластов. 
Остеокласты инициируют процесс резорбции кост-
ной ткани. В крови увеличивается уровень кальция 
и  фосфора. При этом фосфор активирует остео-
бласты, и они начинают продуцировать фактор рос-
та фибробластов-23, который снижает процесс ак-
тивации витамина D в  почках. Избыток фосфора 

удаляется из кровотока за счет фосфатурического 
действия ПТГ и  эффектов фактора рос та фибро-
бластов-23. Повышенный уровень кальция в  крови 
ингибирует активность ОЩЖ. Синтез ПТГ снижа-
ется. Круг замыкается. Следствием этого хорошо от-
регулированного механизма является восстановле-
ние адекватной концентрации кальция в  крови [1, 
5, 6].

Помимо ПТГ и  кальцитриола в  поддержании 
концентрации кальция в крови участвует кальцито-
нин. Кальцитонин  — это гормон, вырабатываемый 
парафолликулярными С-клетками щитовидной же-
лезы в  ответ на резкое повышение концентрации 
кальция. Под действием кальцитонина снижают-
ся процессы резорбции костной ткани и  реабсорб-
ции кальция и  фосфора в  почках. Важно отметить, 
что кальцитонин является второстепенным гормо-
ном, регулирующим гомеостаз кальция в организме. 
Так, например, после тиреоидэктомии не отмечает-
ся гиперкальциемии, ассоциированной со снижени-
ем уровня кальцитонина. Тем не менее за счет эф-
фектов в  отношении уменьшения резорбции кост-
ной ткани, кальцитонин одобрен FDA для лечения 
остеопороза (не является препаратом первой ли-
нии). Более того, кальцитонин показан при гипер-
кальциемии злокачественного генеза, а  также при 
болезни Педжета [2, 7]. 

Причины гиперкальциемии
Важно отметить, что гиперкальциемия  — это 

синдром, подтверждающийся лабораторно при 
кальции в  крови, превышающем 2,55  ммоль/л. 
После выявления гиперкальциемии необходимо 
установить причину повышенного кальция в  связи 
с тем, что правильно установленный диагноз опре-
деляет дальнейшую тактику ведения пациента [2, 4]. 

По данным Sulaiman S, et al., наиболее часты-
ми причинами гиперкальциемии являются злока-
чественные новообразования, первичный гипер-
паратиреоз (ПГПТ), интоксикация витамином D 
и  тяжелая печеночная недостаточность, распро-
страненность которых среди госпитализированных 
в  стационар пациентов составляет 41,3%, 32,7%, 
8,7% и  2,7%, соответственно [8]. Полученные дан-
ные согласуются с  ранее опубликованными иссле-
дованиями. Так, в большинстве научных работ клю-
чевыми причинами гиперкальциемии являются он-
кологические заболевания и  ПГПТ (составляют до 
80-90% всех случаев), а интоксикация витамином D 
достигает 8,8% [9-11]. Важно отметить, что еще од-
ной причиной развития гиперкальциемии являет-
ся развитие третичного гиперпаратиреоза (ТГПТ) 
на фоне длительно текущего вторичного гиперпара-
тиреоза (ВГПТ) у лиц с терминальной стадией хро-
нической болезни почек (ХБП). Так, в исследовании 
Lee CT, et al. было показано, что у пациентов, полу-
чающих терапию программным гемодиализом, рас-
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пространенность гиперкальциемии, ассоциирован-
ной с ТГПТ, достигала 32,4% [12]. 

Редкие причины гиперкальциемии представлены 
на рисунке 1 [11]. 

По данным большинства исследований, гипер-
кальциемия ассоциирована с  повышенной смерт-
ностью. Правильно проведенный дифференциаль-
но-диагностический поиск причины высокого каль-
ция в крови определяет своевременную инициацию 
лечения основного заболевания и  гиперкальцие-
мии, что является крайне важным для врача-клини-
циста [8, 13]. 

Клинические проявления гиперкальциемии
Уровень кальция в  крови, а  также время разви-

тия гиперкальциемии определяют выраженность 
симптоматики при гиперкальциемии. Так, лег-
кая гиперкальциемия, как правило, протекает бес-
симптомно. Хроническая легкая и  умеренная ги-
перкальциемия ассоциированы с  развитием моче-
каменной болезни, остеопенией и  остеопорозом, 
мышечной слабостью, запорами, кальцификацией 
стенок сосудов (атеросклероз, артериальная гипер-
тензия), депрессией и когнитивными расстройства-
ми [2, 4]. 

Однако быстро развивающаяся гиперкальциемия 
сопровождается дегидратацией за счет того, что из-
быток кальция в кровотоке вызывает вазоконстрик-
цию афферентных артериол в клубочках почек, что 
снижает почечный кровоток и  скорость клубочко-
вой фильтрации. Более того, гиперкальциемия спо-
собствует ингибированию работы кальций-зависи-
мых натрий-хлоридных транспортеров в  канальцах 

почек. Снижается реабсорбция натрия, а  следова-
тельно, снижается объем циркулирующей крови. 
Снижение объема циркулирующей крови активи-
рует ренин-ангиотензин-альдостероновую систему 
для того, чтобы реабсорбировать как можно боль-
ше ионов натрия, однако совместно с  ионами на-
трия реабсорбируется и  кальций. Гиперкальциемия 
усугубляется. Такие клинические проявления, как 
запор, тошнота, боль в  животе, сухость во рту, по-
лиурия, никтурия, полидипсия, свойственные для 
умеренной гиперкальциемии, сменяются симпто-
мами тяжелой гиперкальциемии: развиваются нерв-
но-мышечные симптомы, включая слабость скелет-
ных мышц, спутанность сознания, делирий, психоз, 
ступор. На электрокардиограмме выявляется укоро-
чение интервала QT, возникают аритмии, особенно 
у пациентов, принимающих дигоксин [2].

Гиперкальциемия  >3,5  ммоль/л может спрово-
цировать развитие гиперкальциемического криза, 
проявляющегося олигурией или анурией, останов-
кой сердца, сопором и комой [2, 4].

Таким образом, несмотря на то, что в большин-
стве случаев гиперкальциемия носит бессимптом-
ный характер, процесс кальцификации стенок со-
судов и  внутренних органов, а  также резорбция 
костной ткани приводят к  развитию артериальной 
гипертензии, атеросклероза, остеопороза, увеличи-
вающих риск развития неблагоприятного прогно-
за, особенно в  группе пожилых пациентов. Резкое 
повышение уровня кальция в крови, которое может 
наблюдаться при раке ОЩЖ или при гиперкальци-
емии злокачественных новообразований, увеличи-
вает риск возникновения ургентного состояния, ги-

Повышение кальцитриола:
� Гранулематоз с полиангиитом
� Гигантоклеточный миокардит
� Печеночный гранулематоз
� Болезнь Крона
� Аллопуринол-индуцированный 

гранулематозный гепатит

Избыточное потребление кальция:
� Интоксикация жидким кальциевым 

удобрением (CaCO3)
� Передозировка буферным аспирином
� Синдром Мюнхгаузена  
� Обширные ожоги, вызванные 

нагретым раствором CaCl2

Белок, связанный с ПТГ:
� Доброкачественные опухоли

яичников, почек, лейомиома
кишечника/матки

� Доброкачественная феохромоцитома
� Саркоидоз
� Массивная гиперплазия молочных

желез во время беременности 
Лекарственная гиперкальциемия:

� Резкое прекращение терапии 
деносумабом

� Омепразол при остром
интерстициальном нефрите

� Теофиллин
� Вакцина против гепатита В
� Парентеральное питание

Неизвестный механизм:
� Острая почечная недостаточность 

вследствие рабдомиолиза
� Криптококковый менингит при СПИДе
� Ревматоидный артрит
� Болезнь Гоше 1 типа

Псевдогиперкальциемия:
� Гиперальбуминемия
� Тромбоцитемия
� Связывание кальция с М-белком

(миеломная болезнь)
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Рис. 1. Редкие причины гиперкальциемии. Адаптировано из Motlaghzadeh Y, et al. [13]. 
Сокращения: ПТГ — паратиреоидный гормон, СПИД — синдром приобретённого иммунного дефицита.
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перкальциемического криза, нередко приводяще-
го к  летальному исходу. Именно поэтому, каждому 
пациенту с  гиперкальцемией необходимо проведе-
ние диагностического поиска повышенного каль-
ция крови для того, чтобы своевременно назначить 
адекватное лечение основного заболевания и  нор-
мализовать уровень кальция в крови.

Диагностика гиперкальциемии, ассоциированной 
с повышенным уровнем ПТГ

К основным причинам развития гиперкальци-
емии, ассоциированной с  повышенным уровнем 
ПТГ, относят ПГПТ, терапию препаратами лития 
и  тиазидными диуретиками, синдром гипокальци-
урической гиперкальциемии (СГГ) и ТГПТ [2].

ПГПТ  — заболевание, характеризующееся па-
тологией ОЩЖ или нескольких ОЩЖ (как пра-
вило, аденома), приводящей к  гиперпродукции 
ПТГ и,  следовательно, к  повышению уровня каль-
ция в крови [2]. При ПГПТ примерно в 80% случа-
ев патологический процесс затрагивает одну ОЖЩ, 
в 2-4% — 2 или 3 ОЩЖ, в 15% случаев — все четы-
ре ОЩЖ [2, 4]. Распространенность ПГПТ, ассо-
циированного с  аденомой ОЩЖ, выше у  женщин 
(23/10000 человек), чем у  мужчин (8,5/10000 чело-
век); пик заболеваемости приходится на седьмое де-
сятилетие жизни [2]. 

Менее чем в 1% случаев причиной гиперкальци-
емии на фоне высокого уровня ПТГ может являться 
рак ОЩЖ [4]. Для рака ОЩЖ характерна одинако-
вая распространенность патологии как среди муж-
чин, так и среди женщин; пик заболеваемости при-
ходится на 40-50 лет [2]. 

У большинства пациентов с аденомой ОЩЖ, яв-
ляющейся причиной развития ПГПТ, симптомы ги-
перкальциемии отсутствуют. При этом на фоне вы-
сокого уровня ПТГ (как правило, не более 2-кратно-
го повышения от верхней границы нормы (ВГН)), 
кальций повышается незначительно [4]. Более того, 
в  0,4-16% случаев кальций может быть в  пределах 
ВГН (нормокальциемический вариант ПГПТ) [14]. 
Напротив, для пациентов с раком ОЩЖ характерна 
тяжелая и симптоматическая гиперкальциемия (уро-
вень кальция общего >3,0  ммоль/л), с  высокой ве-
роятностью развития гиперкальциемического кри-
за на фоне резко повышенного уровня ПТГ (более, 
чем 3-х кратное повышение от ВГН). Также для рака 
ОЩЖ характерно наличие "масс-эффекта", клини-
чески проявляющегося ощущением инородного тела 
в горле за счет выраженного объема образования (ча-
сто >3 см) [2, 4]. 

Другими причинами гиперкальциемии на фоне 
повышенного уровня ПТГ может являться терапия 
препаратами лития или тиазидными диуретиками. 
Так, гиперкальциемия встречается более чем в 20% 
случаев среди лиц, получающих терапию препарата-
ми лития по поводу биполярного расстройства или 

депрессии [15]. Механизм, с помощью которого ли-
тий может вызывать гиперкальциемию, изучен не-
достаточно, однако предполагается, что литий ток-
сически действует на ОЩЖ, провоцируя гиперсе-
крецию ПТГ. Второй предполагаемый механизм 
гиперкальциемии связан с  антагонистическим дей-
ствием препаратов лития по отношению к  каль-
ций-чувствительным рецепторам, расположенным 
на поверхности ОЩЖ. В  результате отрицательная 
обратная связь, основанная на подавлении секре-
ции ПТГ при росте концентрации кальция в крови, 
перестает функционировать. ОЩЖ начинают бес-
контрольно синтезировать ПТГ, несмотря на повы-
шенный уровень кальция в  крови. В  свою очередь, 
избыток ПТГ приводит к  еще большей гиперкаль-
циемии [16]. 

Стоит отметить, что гиперкальциемия и  повы-
шение уровня ПТГ отмечаются не ранее, чем через 
2 года после инициации терапии препаратами ли-
тия. При этом клиника гиперкальциемии стертая. 
Диагноз выставляется на основании данных анам-
неза, а  также на основании данных лабораторных 
исследований (повышение уровней ПТГ и  кальция 
в крови) [17]. 

В отношении тиазидных диуретиков установлено, 
что длительная терапия данными препаратами ассо-
циирована с блокадой тиазид-чувствительного пере-
носчика NaCl в  дистальных извитых канальцах по-
чек, что приводит к  увеличению экскреции натрия 
(антигипертензивный эффект) и реабсорбции каль-
ция. При этом концентрация кальция в крови повы-
шается независимо от уровня ПТГ и возникает, как 
правило, спустя 5 лет после инициации терапии [18]. 

Пациенты с  тиазид-ассоциированной гипер-
кальциемией клинически напоминают пациентов 
с ПГПТ: большинство пациентов пожилые женщи-
ны, клиника гиперкальциемии отсутствует или про-
является в виде артериальной гипертензии, остеопе-
нии или остеопороза, имеется умеренно повышен-
ный уровень ПТГ. Механизм повышения уровня 
ПТГ на фоне приема тиазидных диуретиков в  на-
стоящее время не до конца изучен, однако считает-
ся, что препараты токсически действуют на ОЩЖ, 
приводя к  повышению секреции гормона [18]. 
Диагноз выставляется на основании гиперкальцие-
мии и анамнестических данных. 

Важно отметить, что если причиной повыше-
ния кальция и  ПТГ являлась терапия препарата-
ми лития или тиазидными диуретиками, при от-
мене препаратов отмечается нормализация уровня 
ПТГ. Если через 3-6 мес. после отмены терапии уро-
вень ПТГ не нормализуется — подозревается нали-
чие ПГПТ, требующего визуализации измененной 
ОЩЖ с  помощью ультразвукового исследования 
(УЗИ) ("золотой стандарт" диагностики) [4]. 

Еще одной причиной повышения уровня каль-
ция на фоне высокого уровня ПТГ является СГГ. 
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СГГ  — это генетическое заболевание с  аутосом-
но-доминантным типом наследования, ассоцииро-
ванное с  мутацией в  гене рецептора, чувствитель-
ного к концентрации кальция в крови, расположен-
ного на поверхности ОЩЖ. В  норме повышенная 
концентрация кальция в  крови активирует данный 
рецептор, что приводит к  снижению продукции 
ПТГ и кальциурии. Однако при СГГ кальциемия не 
улавливается кальций-чувствительным рецептором, 
в  результате чего продукция ПТГ перестает подчи-
няться концентрации кальция в крови, развивается 
гиперкальциемия на фоне повышенного ПТГ и ги-
покальциурии. Именно гипокальцийурия является 
отличительной чертой СГГ [19]. 

Таким образом, с  целью проведения дифферен-
циально-диагностического поиска между ПГПТ 
и СГГ целесообразно оценить суточную экскрецию 
кальция и креатинина с мочой с расчетом почечного 
клиренса кальция к  клиренсу креатинина [4]. Так, 
для СГГ характерно значение отношения почечно-
го клиренса кальция к  клиренсу креатинина <0,01, 
в то время как для ПГПТ свойственно значение ин-
декса >0,02 [4]. Также важно отметить, что опреде-
ление суточной экскреции кальция с мочой не толь-
ко помогает исключить наличие СГГ, но и позволяет 
оценить риск возникновения и  прогрессирование 
нефролитиаза при ПГПТ, требующего безотлага-
тельного радикального лечения. Так, при суточной 
экскреции кальция с  мочой >10  ммоль/сут. целесо-
образно проведение паратиреоидэктомии [4]. 

Также патологией, ассоциированной с  гипер-
кальциемией на фоне повышенного уровня ПТГ, 
является ТГПТ. ТГПТ — это заболевание-исход тя-
желого плохо контролированного ВГПТ, при кото-
ром длительная гиперплазия ОЩЖ сменяется авто-
номным функционированием ОЩЖ. При этом, как 
правило, поражается несколько или все ОЩЖ [20]. 

ТГПТ характерен для пациентов с  терминаль-
ной стадией ХБП, получающих заместительную те-
рапию программным гемодиализом или перито-
неальным диализом, или имеющих в  анамнезе 
трансплантацию почки [20]. Диагноз ТГПТ устанав-
ливается на основании высокого уровня ПТГ, каль-
ция и фосфора в крови на фоне длительно текущего 
ВГПТ (по данным анамнеза) [21]. 

Таким образом, для установления причины раз-
вития гиперкальциемии на фоне высокого уров-
ня ПТГ крайне важным этапом диагностики явля-
ется сбор анамнеза: установление названий и  дли-
тельности приема всех получаемых лекарственных 
средств, выявление наличия семейной гиперкаль-
циемии, наличия ХБП, ВГПТ в  анамнезе. Однако 
ключевым этапом диагностики при синдроме ги-
перкальциемии является оценка лабораторных по-
казателей: фосфора, альбумина (с  расчетом каль-
ция, скорректированного по альбумину), креатини-
на, ПТГ в крови и клиренса кальция и креатинина 

с  мочой. При диагностировании гиперкальциемии, 
ассоциированной с приемом лекарственных препа-
ратов или с  СГГ, клинические проявлений гипер-
кальциемии, как правило, отсутствуют, гиперкаль-
циемия легкая (до 3,0 ммоль/л). Целесообразно ди-
намически наблюдать за уровнем кальция и  ПТГ 
в крови. При выявлении ПГПТ необходимо топиче-
ское выявление изменённой ОЩЖ ("золотой стан-
дарт" — УЗИ ОЩЖ), а также оценка состояния ор-
ганов-мишеней: проведение денситометрии с целью 
исключения наличия остеопении или остеопороза, 
выполнение УЗИ почек с  целью исключения нали-
чия нефролитиаза или нефрокальциноза, проведе-
ние эзофагогастроскопии для исключения наличия 
язвенной болезни желудка [4]. При диагностирова-
нии ТГПТ целесообразно проведение денситомет-
рии и  исследование клапанного аппарата сердца 
и периферических артерий, проведение оценки рис-
ка развития сердечно-сосудистых катастроф, подго-
товка пациента к планирующемуся хирургическому 
удалению ОЩЖ [20]. 

Диагностика гиперкальциемии при пониженном 
уровне ПТГ

К наиболее частым причинам гиперкальциемии 
на фоне пониженного уровня ПТГ относят гипер-
кальциемию злокачественных новообразований 
и интоксикацию витамином D [2].

У онкологических больных гиперкальциемия 
встречается в  10-30% случаев. Причинами гипер-
кальциемии являются образование белка, схоже-
го по своему химическому составу с ПТГ (паратгор-
мон-родственный протеин (ПРП)), метастазирова-
ние в  кости, чрезмерная активация внепочечного 
витамина D и эктопическая секреция ПТГ [2]. ПРП 
способен связываться с рецепторами ПТГ на остео-
кластах, стимулировать синтез RANK и, следова-
тельно, активировать процессы костной резорб-
ции, приводя к повышению уровня кальция в кро-
ви [2]. Наиболее часто образование ПРП отмечается 
на фоне опухолей головы и  шеи, рака пищево-
да, легких, молочной железы, почек, яичников, эн-
дометрия и  мочевого пузыря [22]. Некоторые виды 
опухолей, например, лимфома Ходжкина, неходж-
скинская лимфома, множественная миелома и  др., 
способны продуцировать непосредственно ПТГ, 
приводя к эктопической продукции данного гормо-
на [2]. Также причиной гиперкальциемии у  онко-
больных является метастазирование опухоли в  ко-
сти (рак молочной железы, рак почек, рак простаты) 
[2]. Дело в том, что метастазы стимулируют процес-
сы синтеза интерлейкина (ИЛ)-1, ИЛ-6, ИЛ-3, фак-
тора некроза опухоли-альфа и трансформирующего 
фактора роста-бета, которые, в  свою очередь, сти-
мулируют остеобласты к выработке RANKL и акти-
вируют остеокласты, запускающие процесс костной 
резорбции [22]. Наиболее редкой причиной гипер-
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кальциемии на фоне опухолей является внепочеч-
ная активация витамина D (образование кальци-
триола), встречающаяся при лимфоме и  раке яич-
ников [2]. 

С точки зрения диагностики стоит отметить, что 
для гиперкальциемии злокачественных новообразо-
ваний характерно выраженное повышение кальция 
в крови (>3,5 ммоль/л) на фоне пониженного уров-
ня ПТГ. Это является ведущим лабораторным отли-
чием гиперкальциемии злокачественных новообра-
зований от гиперкальциемии при раке ОЩЖ, когда 
выраженная гиперкальциемия (>3,5  ммоль/л) со-
провождается повышением уровня ПТГ (более, чем 
в 3-4 раза выше ВГН) [23]. 

Важно, что выраженность гиперкальциемии у он-
кобольных коррелирует с  выживаемостью. Так, по-
казано, что после выявления гиперкальциемии риск 
смерти у онкологических пациентов через 1 мес. уве-
личивается до 50%, через 3 мес. — до 75% [24]. Это 
доказывает необходимость предотвращения повыше-
ния уровня кальция в крови у онкобольных и опре-
деляет необходимость своевременной диагностики 
и лечения основного заболевания. 

Еще одной причиной гиперкальциемии на фоне 
сниженного уровня ПТГ является интоксикация ви-
тамином D. Несмотря на то, что эпидемиология ин-
токсикации витамином D изучена недостаточно, 
имеются данные о том, что гиперкальциемия встре-
чается в 4% случаев среди всех клинических прояв-
лений передозировки данным витамином [25]. 

Основными причинами увеличения определе-
ния уровня 25(ОН)витD в  крови, а  также увеличе-
ния назначения препаратов витамина D пациен-
там являются популяризация нутрициологии и  ди-
етологии, улучшение скрининга и  диагностики 
минерально-костных нарушений, увеличение рас-
пространенности недостаточности и  дефицита ви-
тамина D в  мире, а  также появление научных дан-
ных о  роли витамина D в  профилактике развития 
онкологических, сердечно-сосудистых, метаболиче-
ских заболеваний, а  также иммунодефицитных со-
стояний [26]. Данные французской базы медицин-
ского страхования демонстрируют, что в период с 2008 
по 2013гг динамика количества исследований вита-
мина D увеличилась в 8,4 раза. На фоне увеличения 
диа гностики гиповитаминоза витамина D также уве-
личилось и назначение препаратов витамина D [26]. 
В  свою очередь, увеличение назначения препара-
тов витамина D привело к  появлению случаев ин-
токсикации. Ретроспективный анализ Galior K, et al. 
показал, что основными причинами интоксикации 
витамином D являлись назначение экстремально 
высоких доз витамина D, несоблюдение рекоменда-
ций врача касаемо дозы и длительности приема пре-
паратов, необоснованное назначение препаратов 
с  целью "улучшения здоровья". При этом симптомы 
интоксикации витамином развивались при уровне 

25(ОН)витD от 150 до 1220 нг/мл и при уровне каль-
ция в сыворотке от 11,1 до 23,1 мг/дл (эквивалентно 
2,75-5,75 ммоль/л) [27]. 

Таким образом, интоксикация витамином D под-
тверждается при повышении уровня 25(ОН)витD 
>150 нг/мл на фоне гиперкальциемии, гиперфосфа-
темии и  гиперкальциурии. При этом уровень ПТГ 
снижен или лабораторно не определяется. Наличие 
у  пациентов гиперфосфатемии помогает отдиффе-
ренцировать интоксикацию витамином D от ПГПТ, 
при котором уровень ПТГ может находиться на ВГН, 
а фосфор — на нижней границе нормы или снижен 
за счет фосфатурического действия ПТГ [28]. 

Комплексная модель диагностики синдрома 
гиперкальциемии

Первоначально обследование пациентов с  ги-
перкальциемией включает повторную оценку уровня 
кальция, скорректированного по альбумину, иссле-
дование сывороточных уровней ПТГ, фосфора, кре-
атинина, 25(ОН)витD. На основании этих резуль-
татов может возникнуть необходимость в  проведе-
нии других лабораторных тестов, таких как кальций 
и креатинин в суточной моче. 

Важно подчеркнуть, что визуализирующие ис-
следования не являются обязательными для прове-
дения дифференциальной диагностики синдрома 
гиперкальциемии, однако визуализация ОЩЖ не-
обходима при подозрении на ПГПТ или рак ОЩЖ. 
Кроме того, визуализирующие исследования могут 
быть проведены для уточнения топической локали-
зации злокачественного новообразования, диагно-
стики нефролитиаза, остеопороза, язвенной болез-
ни, кальциноза стенок сосудов и  клапанного аппа-
рата сердца, свойственных для гиперкальциемии. 

Комплексная модель дифференциальной диа-
гностики при синдроме гиперкальциемии представ-
лена на рисунке 2 [2, 4, 20, 21, 23, 28]. 

Лечение синдрома гиперкальциемии
Внутривенная регидратационная терапия являет-

ся первой мерой в лечении выраженной симптома-
тической гиперкальциемии. Инфузионная терапия 
должна восполнять дефицит натрия и воды, а также 
стимулировать связанный с натрием диурез кальция 
в  проксимальных почечных канальцах, поскольку 
эти два иона движутся однонаправленно в этой части 
нефрона. В  настоящее время не существует рандо-
мизированных клинических исследований, сравни-
вающих различные типы инфузионных препаратов 
у пациентов с  гиперкальциемией, но наиболее пра-
вильным является назначение 0,9% NaCl, посколь-
ку он содержит больше натрия, чем сбалансирован-
ные растворы. Однако важно подчеркнуть, что тип 
вводимой жидкости всегда должен быть индивиду-
ально подобран в соответствии с электролитами кро-
ви, а также с нарушениями кислотно-основного со-
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стояния. Обычно терапия 0,9% NaCl инициируется 
с 1000-2000 мл, затем инфузия продолжается в режи-
ме 200-300 мл/ч. Гидратация должна обеспечить диу-
рез от 100 до 150  мл/ч, способствуя эффективному 
кальциурезу [2]. Пациентам, резистентным к инфу-
зионной терапии, назначается кальцитонин в  дозе 
4 ЕД/кг каждые 12 ч внутримышечно или подкожно 
с двукратным увеличением дозы при отсутствии про-
грессивного снижения кальциемии в течение 24 ч те-
рапии [16].

Помимо проведения инфузионной терапии оправ-
данно назначение препаратов для снижения резорб-
ции костной ткани (бисфосфонаты и  деносумаб), 
глюкокортикостероидов (ГКС), кальцимиметиков [2]. 
Однако разнообразные причины развития гиперкаль-
циемии диктуют необходимость в выборе различных 
лекарственных средств для снижения кальция в кро-
ви. Ниже рассматриваются варианты лечения синдро-
ма гиперкальциемии в зависимости от причин разви-
тия данного патологического состояния. 

Лечение гиперкальциемии при ПГПТ
Согласно отечественным рекомендациям по ле-

чению пациентов с  ПГПТ, "золотым стандартом" 

лечения ПГПТ является проведение паратиреоид-
эктомии. Показания к  хирургическому лечению 
представлены на рисунке 3 [4]. 

Однако в случае бессимптомного течения ПГПТ 
на фоне отсутствия показаний к  хирургическому 
удалению измененной ОЩЖ возможна консерва-
тивная терапия [4]. Идеальная медикаментозная те-
рапия ПГПТ должна быть эквивалентна паратирео-
идэктомии: должна нормализовывать уровни каль-
ция и  ПТГ в  крови, снижать экскрецию кальция 
с мочой и снижать риск образования камней в поч-
ках, а  также увеличивать минеральную плотность 
костной ткани и  снижать риск низкоэнергетичных 
переломов. К сожалению, ни одно доступное в  на-
стоящее время лекарственное средство, зарегистри-
рованное для лечения ПГПТ, не отвечает всем этим 
критериям. 

В отношении коррекции гиперкальциемии у па-
циентов с ПГПТ обсуждается возможность исполь-
зования бисфосфонатов, деносумаба и цинакальце-
та. В  большинстве опубликованных исследований 
было показано, что среди пациентов с  ПГПТ бис-
фосфонаты не оказывали выраженного влияния 

ПТГ ПТГ

Злокачественные
новообразования:
кальций общий >3,5 ммол/л,
яркая клиническая картина,
уровень 25(ОН)витD снижен

ПГПТ: кальций общий до 3,0 ммол/л
или нормальный, ПТГ высоко
нормальный или в 1,5-2 раза выше ВГН,
фосфор низко нормальный или снижен,
отношение почечного клиренса кальция
к клиренсу креатинина >0,02,
клиника гиперкальциемии стертая

Рак ОЩЖ: кальций общий >3,0 ммоль/л,
ПТГ в 3-10 раз выше ВГН, «масс-эффект»,
яркая клиника гиперкальциемии

Препараты лития или тиазидные
диуретики: лёгкая гиперкальциемия,
бессимптомное течение. Нормализация
уровня ПТГ через 3-6 мес. после отмены
препаратов

СГГ: отношение почечного клиренса
кальция к клиренсу креатинина <0,01

ТГПТ: гиперфосфатемия. Имеется
длительный анамнез ВГПТ.

Интоксикация витамином D:
уровень 25(ОН)витD >150 нг/мл,
гиперфосфатемия,
гиперкальциурия

Гиперкальциемия

Рис. 2. Комплексная модель дифференциальной диагностики при синдроме гиперкальциемии [2, 4, 21, 22, 24, 29]. 
Сокращения: ВГН — верхняя граница нормы, ВГПТ — вторичный гиперпаратиреоз, ОЩЖ — околощитовидная железа, ПГПТ — первичный гиперпаратиреоз, 
ПТГ — паратиреоидный гормон, СГГ — синдром гипокальциурической гиперкальциемии, ТГПТ — третичный гиперпаратиреоз.
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в  отношении коррекции гиперкальциемии [29, 30]. 
Аналогичным образом в  исследовании Miyaoka D, 
et al. было показано, что деносумаб также не оказы-
вал выраженного снижения уровня кальция в  кро-
ви у лиц с ПГПТ [31]. Напротив, в систематическом 
обзоре, посвященном оценке эффективности цина-
кальцета у пациентов с ПГПТ, было продемонстри-
ровано, что цинакальцет является высоко эффек-
тивным средством в  отношении снижения уровня 
кальция в крови: у 90% пациентов отмечалось сни-
жение уровня кальция на 0,412 ммоль/л (95% дове-
рительный интервал 0,343-0,481  ммоль/л) по срав-
нению с  исходным уровнем. Интересно, что более 
выраженное снижение кальция в  крови на фоне 
приема цинакальцета наблюдалось тогда, когда ис-
ходный уровень кальция был >3,0  ммоль/л [31]. 
Таким образом, в отношении коррекции гиперкаль-
циемии у пациентов с ПГПТ целесообразно назна-
чение кальцимиметиков. Бисфосфонаты и  деносу-
маб могут использоваться дополнительно с  целью 
предотвращения потери минеральной платности 
костной ткани и  снижения риска развития низко-
энергетичных переломов. 

Важно, что потребление кальция у  пациентов 
с  ПГПТ должно составлять 1000-1200  мг/сут. и  не 
должно отличаться от населения в целом [33]. Дело 
в  том, что низкое потребление кальция стимули-
рует выработку и  секрецию ПТГ. Так, в  исследова-
нии Paik J, et al., оценивающем связь между потре-
блением кальция и  риском развития ПГПТ, было 
показано, что относительный риск ПГПТ был до-
стоверно ниже (относительный риск 0,56, 95% до-
верительный интервал 0,37-0,86,  p=0,009) в  группе 
с  самым высоким квантилем потребления кальция 
с пищей по сравнению с самым низким квантилем. 
Это позволяет предположить, что низкое потребле-
ние кальция может способствовать пролиферации 

и  гиперплазии ОЩЖ, а  также стимулировать про-
дукцию ПТГ [34].

Лечение гиперкальциемии при раке ОЩЖ
Единственным эффективным методом лечения 

рака ОЩЖ является паратиреоидэктомия. Важно 
отметить, что опухоль не является радиочувстви-
тельной, поэтому лучевая терапия, как правило, не 
проводится. Более того, традиционные химиоте-
рапевтические препараты не оказывают должного 
влияния на регресс карциномы ОЩЖ [2, 4]. 

Борьба с  гиперкальциемией основана на назна-
чении кальцимиметиков. При этом кальцимимети-
ки назначаются или до проведения хирургического 
вмешательства с  целью стабилизации уровня каль-
ция в крови, или при неоперабельных опухолях как 
паллиативная помощь [4]. 

Также у  пациентов с  раком ОЩЖ при тяжелой 
гиперкальциемии, когда терапия кальцимиметика-
ми неэффективна или противопоказана, могут до-
полнительно назначаться внутривенные бисфосфо-
наты или деносумаб. Важно отметить, что бисфос-
фонаты и  деносумаб способствуют нормализации 
кальция в  крови за счет предотвращения выведе-
ния кальция из костей, следовательно, данные пре-
параты в некотором роде перекрывают эффекты из-
бытка ПТГ на костную ткань. Тем не менее бисфос-
фонаты эффективны в краткосрочной перспективе, 
длительный прием препаратов не позволяет поддер-
живать кальций в  пределах нормальных значений. 
Более длительный и  стойкий эффект в  отношении 
контроля кальция в крови, а также более эффектив-
ное снижение кальциемии возможно при использо-
вании деносумаба [2, 4]. 

Лечение гиперкальциемии, ассоциированной с прие-
мом препаратов лития

В отношении лечения гиперкальциемии, ассо-
циированной с  приемом препаратов лития, уста-

Наличие симптомов ПГПТ

Наличие остеопороза

Снижение СКФ <60 мл/мин/1,73 м2

Наличие суточной экскреция кальция <10 ммоль (400 мг) в сут. 

Наличие нефролитиаза или нефрокальциноза
(включая бессимптомные формы)

Уровень альбумин-скорректированного кальция в крови 
на 0,25 ммоль/л выше ВГН (включая бессимптомные формы)
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Рис. 3. Показания к проведению паратиреоидэктомии при ПГПТ.
Сокращения: ВГН — верхняя граница нормы, ПГПТ — первичный гипер паратиреоз, СКФ — скорость клубочковой фильтрации.
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новлено, что лечение гиперкальциемии  следует 
начинать в  случае развития клинической симп-
томатики гиперкальциемии или при повышении 
уровня кальция в  крови >15  мг/дл (эквивалентно 
3,75  ммоль/л) независимо от наличия или отсут-
ствия симптомов [16].

Краеугольным камнем лечения острой гиперкаль-
циемии является агрессивная инфузионная терапия 
0,9% хлорида натрия с  целевым диурезом не <200 
мл/ч. Пациентам, резистентным к инфузионной те-
рапии, возможно проведение форсированного диу-
реза или/и назначение кальцитонина в дозе 4 ЕД/кг 
каждые 12 ч до стабилизации кальциемии [16]. 

Стратегии долгосрочного лечения гиперкальцие-
мии, ассоциированной с терапией препаратами ли-
тия, включают хирургическую резекцию ОЩЖ или 
длительную терапию кальцимиметиками с  дина-
мическим контролем уровня кальция в  крови. При 
этом в настоящее время проспективные рандомизи-
рованные исследования, оценивающие эффектив-
ность медикаментозной терапии и  хирургического 
лечения у  пациентов с  гиперкальциемией, ассоци-
ированной с  приемом лития, отсутствуют. Однако 
важно понимать, что литий токсически действует на 
все ОЩЖ, следовательно, риск рецидива после хи-
рургического лечения крайне высок. C другой сто-
роны, в связи с тем, что литий токсически действу-
ет на все ОЩЖ, терапия кальцимиметиками оправ-
дана только при кратковременном приеме данных 
препаратов [16, 35]. Bernstein J, et al. было высказа-
но предположение, что пациентам с бессимптомной 
гиперкальциемией или легкой гиперкальциемией 
целесообразно назначение цинакальцета, а  паци-
ентам с  тяжелой гиперкальциемией  — проведение 
паратиреоидэктомии [36]. Аналогичным образом, 
Houweling BM, et al. было рекомендовано рассма-
тривать хирургическое лечение в случае, если через 
1-2 года после отмены препаратов лития не отме-
чается нормализации уровня кальция в  крови [37]. 
Таким образом, в  настоящее время имеются огра-
ниченные данные о  ведении пациентов с  гипер-
кальциемией, ассоциированной с  приемом препа-
ратов лития. Необходимо проведение исследований, 
определяющих показания к  радикальному лечению 
и медикаментозной терапии.

Лечение гиперкальциемии, ассоциированной с прие-
мом тиазидных диуретиков

Лечение гиперкальциемии, ассоциированной с при-
емом тиазидных диуретиков, как правило, не тре-
буется. Дело в  том, что на фоне приема тиазидных 
диуретиков возникает мягкая бессимптомная ги-
перкальциемия. Действительно, в  исследовании 
Desai HV, et al. было показано, что у пациентов, дли-
тельно принимающих тиазидные диуретики, серь-
езных клинических проявлений гиперкальциемии 
не отмечалось [38]. Более того, было установле-
но, что гидрохлортиазид в  дозе 12,5-50  мг/сут. эф-

фективен в отношении снижения гиперкальциурии 
и уровня ПТГ у пациентов с ПГПТ [39]. 

Тем не менее важно понимать, что тиазидные 
диуретики назначаются в  первую очередь пожилым 
пациентам с  целью коррекции цифр артериально-
го давления. Большинству пожилых пациентов так-
же необходима терапия витамином D и  препарата-
ми кальция с  целью ликвидации недостаточности/
дефицита витамина D. Принимая во внимание то, 
что все препараты витамина D потенциально мо-
гут приводить к  гиперкальциемии, то одновремен-
ное назначение тиазидных диаретиков, препара-
тов кальция и витамина D может резко увеличивать 
риск развития гиперкальицемии. Действительно, 
имеются данные о  том, что одновременный при-
ем тиазидных диуретиков и витамина D ассоцииро-
ван с гиперкальциемией, а также с развитием каль-
ций-щелочного синдрома, проявляющегося триа-
дой признаков: гиперкальциемия, острая почечная 
недостаточность и  метаболический алкалоз [38, 40, 
41]. Однако в  ретроспективном исследовании, оце-
нивающем риск развития гиперкальциемии на 
фоне приема гидрохлортиазида и  холекальциферо-
ла в  дозе 4000 МЕ в  сут., только у  одного пациента 
из 83 участников исследования была выявлена ги-
перкальциемия [42]. Тем не менее всем пациентам, 
получающим длительную терапию тиазидными ди-
уретиками, особенно при одновременном приеме 
данных препаратов с  препаратами кальция и  вита-
мина D, необходим тщательный длительный мони-
торинг уровня кальция в  сыворотке крови с  целью 
свое временного выявления прогрессивного роста 
уровня кальция и предупреждения развития серьез-
ных клинических проявлений гиперкальциемии. 

Лечение гиперкальциемии на фоне СГГ
Лечение гиперкальциемии на фоне СГГ, как пра-

вило, не проводится в  связи с  мягкой бессимптом-
ной гиперкальциемией. Однако в  последнее время 
накапливаются данные о  возможности использова-
ния кальцимиметиков при выраженном повышении 
уровня кальция в крови на фоне СГГ. Тем не менее 
назначая кальцимиметики пациентам с  СГГ, необ-
ходимо учитывать потенциальный риск развития 
гипокальциемии [43]. 

Лечение гиперкальциемии на фоне ТГПТ
Гиперкальциемия у  пациентов с  ТГПТ требует 

радикального подхода: проведение паратиреоидэк-
томии. При этом наиболее значимыми показания-
ми к  операции являются длительно сохраняющая-
ся гиперкальциемия (>2,75  ммоль/л) или наличие 
тенденции к постоянному росту уровня ПТГ (в 2-9 
раз выше ВГН) вне зависимости от уровня кальция 
в крови [20]. 

Несмотря на то, что кальцимиметики являют-
ся эффективными препаратами снижения кальция 
и  ПТГ в  крови у  пациентов с  ПГПТ, у  пациентов 
с ТГПТ хирургическое лечение по сравнению с ци-
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накальцетом демонстрирует более высокую эффек-
тивность. Так, по данным Dulfer RR, et al. у  паци-
ентов с  ТГПТ после проведения субтотальной па-
ратиреоидэктомии нормализация уровней кальция 
и ПТГ отмечались в 98,7% случаев, после тотальной 
паратиреоидэктомии в 100% случаев, на фоне тера-
пии цинакальцетом в 80,8% случаев. При этом 6,4% 
пациентам терапия цинакальцетом была прервана 
ввиду развития побочных эффектов, тогда как ра-
дикальное лечение не сопровождалось серьезными 
клиническими последствиями [44]. 

При выборе радикального лечения наиболее оп -
равданным методом является тотальная паратирео-
идэктомия с аутотрансплантацией 1/2 ОЩЖ в под-
кожно-жировую клетчатку предплечья, т.к. тотальная 
паратиреоидэктомия демонстрирует более быструю 
нормализацию уровня кальция и фосфора в крови, 
а также более низкий риск рецидива ТГПТ [20]. 

Лечение гиперкальциемии злокачественных ново-
образований

Важно отметить, что в  2023г были опубликова-
ны первые международные рекомендации Эндо-
кринологического Общества по лечению гипер-
кальциемии злокачественных новообразований 
у  взрослых. Согласно этим рекомендациям, паци-
ентам с  онкологическим заболеванием и  с  гипер-
кальциемией в  первую очередь необходимо рас-
смотреть возможность назначения внутривенных 
бисфосфонатов. При неэффективности бисфосфо-
натов  — использовать деносумаб. При сохраняю-
щейся гиперкальциемии >3,5  ммоль/л на фоне те-
рапии внутривенными бисфосфонатами или де-
носумабом целесообразно к  проводимой терапии 
добавить кальцитонин в  течение 48-72 ч (т.к. более 
длительная терапия ассоциирована с  тахифилакси-
ей). Пациентам с  опухолями, связанными с  высо-
ким уровнем кальцитриола (например, лимфома), 
должны назначаться ГКС. В  случае отсутствия эф-
фекта возможно добавление к  ГКС внутривенных 
бисфосфонатов или деносумаба [45]. 

Важно отметить, что пероральные бисфосфона-
ты не показали свою эффективность в  отношении 
контроля уровня кальция в  крови у  пациентов со 
злокачественными новообразованиями. Наиболее 
эффективными парентеральными бисфосфонатами 
у  пациентов с  гиперкальциемией злокачественных 
новообразований являются памидронат (60-90  мг 
внутривенно в  течение 2-6 ч) и  золедроновая кис-
лота (4  мг внутривенно в  течение 15-30 мин). При 
этом было показано, что золендроновая кислота яв-
ляется более эффективным средством коррекции 
гиперкальциемии по сравнению с  памидронатом 
у  пациентов с  гиперкальциемией злокачественных 
образований [46]. Тем не менее начало действия 
препаратов как золендроновой кислоты, так и  па-
мидроната медленное. Для проявления гипокаль-
циемического эффекта требуется 1-3 дня. Ответ на 

терапию длится не более 3 нед., а  лечение сопро-
вождается гриппоподобным синдромом и  ломотой 
в костях [23]. 

Среди пациентов с  гиперкальциемией злока-
чественных новообразований деносумаб показал 
превосходства в  отношении коррекции гиперкаль-
циемии по сравнению с  золендроновой кислотой 
[47]. Препарат вводят подкожно в  дозе 120  мг каж-
дые 4 нед. Ответ на терапию наступает на 9-10 день, 
длительность гипокальциемического эффекта со-
ставляет 104 дня. Тем не менее лечение деносума-
бом сопровождается риском развития побочных эф-
фектов: гипокальциемии, гипофосфатемии, остео-
некроза нижней челюсти, болей в костях и др. [23].

ГКС способны снижать концентрацию кальция 
в  крови при гиперкальциемии, ассоциированной 
с  активацией внепочечного витамина D (при лим-
фомах). Действие препарата объясняется ингиби-
рованием 1α-гидроксилазы, которая катализирует 
превращение 25-гидроксивитамина D в кальцитри-
ол [23]. Рекомендуемая доза гидрокортизона состав-
ляет 200-300  мг/сут., а  преднизолона 30-60  мг/сут. 
в течение 3-5 сут. Препараты следует сочетать с ин-
фузионной терапией и  другими лекарственными 
средствами (бисфосфонаты, деносумаб) [2].

Лечение гиперкальциемии при интоксикации вита-
мином D

Лечение гиперкальциемии, связанной с  инток-
сикацией витамином D, включает прекращение 
приема препаратов витамина D, назначение ин-
фузионной терапии, петлевых диуретиков и  ГКС. 
Пациентам, получающим заместительную почеч-
ную терапию программным гемодиализом, целесо-
образно ограничить концентрацию кальция в диа-
лизате (кальций до 2 мэкв/л) [28]. Принимая во 
внимание биодоступность витамина D (накопле-
ние витамина в жировой ткани с его последующим 
высвобождением в кровоток), терапия, направлен-
ная на коррекцию гиперкальциемии, теоретически 
может продолжаться до 18 мес. после прекращения 
приема витамина D. Однако периоды полураспа-
да 25(OH)D (кальцидиола) и  1,25(OH)2D (кальци-
триола) в  организме значительно короче и  состав-
ляют 15 сут. и 15 ч, соответственно. Таким образом, 
острый период гиперкальциемии, требующий ком-
плексной терапии, при передозировке кальцидио-
лом сохраняется в  течение нескольких нед., а  при 
передозировке кальцитриолом  — в  течение не-
скольких дней [2]. 

Заключение
Поскольку гиперкальциемия является потенци-

ально опасным для жизни состоянием, врачу-кли-
ницисту крайне важно уметь провести своевремен-
ную дифференциальную диагностику синдрома 
гиперкальциемии для того, чтобы установить клю-
чевую причину высокого кальция крови и назначить 
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своевременное адекватное лечение, несмотря на то, 
что лечение в  основном базируется на внутривен-
ной регидратации и терапии бисфосфонатами. Ведь 
существуют ситуации, когда гиперкальциемия мо-
жет динамически наблюдаться и медикаментозно не 

корректироваться (например, СГГ), а  в  некоторых 
случаях, например, при злокачественных опухолях 
или при ТГПТ, наоборот, требовать специфическо-
го лечения совместно с врачами нескольких специ-
альностей. 
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Хронический гипопаратиреоз: клиническая 
картина, осложнения заболевания и влияние  
на качество жизни 
Ковалева Е. В., Еремкина А. К., Мокрышева Н. Г.
ФГБУ "НМИЦ эндокринологии" Минздрава России, Москва, Россия.

Гипопаратиреоз — относительно редкая эндокринная патология, характеризующаяся дефицитом паратиреоидного гормона с развитием гипо-
кальциемии и гиперфосфатемии. 
По результатам анализа крупных баз данных Европы, США и стран Азии установлено, что длительное течение хронического послеоперацион-
ного и нехирургического гипопаратиреоза ассоциировано с множеством осложнений со стороны различных органов и систем. При гипопара-
тиреозе повышается риск патологии почек, в т.ч. почечной недостаточности, психоневрологических расстройств и инфекций. Частота и спектр 
осложнений гипопаратиреоза зависят от его этиологии. Так, для нехирургического гипопаратиреоза выявлены повышенные риски катаракты, 
сердечно-сосудистых заболеваний и переломов позвоночника, хотя патогенез развития данных нарушений остается не до конца изученным. 
Обсуждаются различные параметры минерального гомеостаза в контексте тех или иных осложнений. Больше данных накоплено по структур-
ной патологии почек (нефролитиаз, нефрокальциноз), обусловленной стойкой гиперкальциурией и приемом больших доз препаратов кальция 
и витамина D. 
В представленном обзоре суммирована информация о  клинических проявлениях и  осложнениях гипопаратиреоза, а  также предикторах 
их  развития. 
Ключевые слова: гипопаратиреоз, осложнения, предикторы, качество жизни.
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Chronic hypoparathyroidism: clinical manifestations, 
complications and impact on the quality of life 

Kovaleva E. V., Eremkina A. K., Mokrysheva N. G.
Endocrinology Research Centre, Moscow, Russia.

Hypoparathyroidism is a relatively rare endocrine disorder caused by the absence production of parathyroid hormone, leading to the classical biochemical 
features such as hypocalcaemia and hyperphosphataemia.
The data from Europe, the USA and Asian countries shows that the long course of chronic postsurgical and non-surgical hypoparathyroidism can lead to 
many complications from different organs and systems. Hypoparathyroidism increases the risk of kidney disease, including kidney failure, neuropsychiatric 
disorders and infections. The frequency and degree of disease complications depend on its etiology. Non-surgical hypoparathyroidism is associated with 
an increased risks of cataracts, cardiovascular diseases and vertebral fractures; however, the pathogenesis of these disorders is not fully understood. 
Various parameters of mineral homeostasis were discussed in the context of identified complications. For example, persistent hypercalciuria and intake 
of large doses of calcium and vitamin D supplements were associated with the structural pathology of the kidneys (nephrolithiasis, nephrocalcinosis).
This review covers the issue of the clinical manifestations and complications of chronic hypoparathyroidism, as well as predictors of their development.
Keywords: hypoparathyroidism, complication, predictors, quality of life.
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Введение 
Гипопаратиреоз  — относительно редкая эндо-

кринная патология, характеризующаяся дефицитом 
паратиреоидного гормона (ПТГ) с развитием гипо-
кальциемии и гиперфосфатемии.

Клиническая картина гипопаратиреоза разли-
чается в  зависимости от уровня кальция в  сыво-
ротке крови, а также от скорости его падения. Так, 
для острой гипокальциемии (даже при условии не-
большого снижения уровня кальция) характерно 
развитие судорожного синдрома, вплоть до тони-
ко-клонических судорог, удлинение интервала QT 
и нарушения сердечного ритма [1-7], ларинго/брон-
хоспазма и  ряда других проявлений. В  случае хро-
нического течения заболевания нередко наблюдает-
ся адаптация к низким уровням кальция сыворотки 
крови с отсутствием выраженной клинической кар-
тины даже при тяжелой гипокальциемии. 

Осложнения длительно существующего гипопа-
ратиреоза разнообразны и  затрагивают множество 
органов и  тканей [8-10]. По результатам исследова-
ний, проведенных в Дании, известно, что пациенты 
с  хроническим послеоперационным гипопаратире-
озом имеют повышенные риски почечной недоста-
точности, нефролитиаза, судорог, инфекционных 
заболеваний и  депрессии. Были проанализирова-
ны медицинские карты 688 пациентов, для группы 
сравнения случайным образом определены 3 конт-
рольных случая относительно здоровых доброволь-
цев, сопоставимых по полу и  возрасту (n=2064). 
Примечательно, что несмотря на повышенные рис-
ки ряда заболеваний, для пациентов с хроническим 
послеоперационным гипопаратиреозом отмечались 
меньшие риски переломов проксимального отдела 

плечевой кости (отношение рисков (HRadj) 0,24; 95% 
доверительный интервал (ДИ): 0,09-0,68) и верхних 
конечностей в целом (HR 0,69; 95% ДИ: 0,49-0,97), 
а  также рака желудочно-кишечного тракта (HRcrude 
0,63; 95% ДИ: 0,44-0,93). Общий риск развития он-
кологических заболеваний между группами не раз-
личался. В  данной работе не было отмечено повы-
шения риска смерти пациентов с  хроническим по-
слеоперационным гипопаратиреозом по сравнению 
с общепопуляционными показателями [11]. 

В другом датском исследовании проанализиро-
ваны данные 180 пациентов с  нехирургическим ги-
попаратиреозом (из них 123 пациента со статусом 
"жив": 85 пациентов с  идиопатическим гипопара-
тиреозом, 22 пациента с  синдромом ДиДжорджи, 
13  — с  аутосомно-доминантной гипокальциемией, 
2 — с аутоиммунным полигландулярным синдромом 
1 типа, 1  — с  семейным изолированным гипопара-
тиреозом) в  сравнении с  контрольной группой, со-
поставимой по полу и  возрасту (табл.  1). Авторами 
было отмечено повышение риска развития катарак-
ты (с более молодым возрастом манифестации, 53 vs 
60 лет), почечной недостаточности (в 6 раз по срав-
нению с  общей популяцией), сердечно-сосудистых 
заболеваний (ССЗ) (в  т.ч. ишемической болезни 
сердца), судорог, риска госпитализаций с психонев-
рологическими заболеваниями, такими как депрес-
сия, и инфекционных заболеваний. Кроме того, по 
результатам исследования выявлено 3-кратное уве-
личение риска инфекций верхних отделов дыхатель-
ных путей (HR 2,90, 95% ДИ: 2,12-3,99). В то же вре-
мя для исследуемой когорты наблюдалось снижение 
риска развития онкологических заболеваний. Риски 
общей смертности у  пациентов с  нехирургическим 

Таблица 1
Риски осложнений хронического гипопаратиреоза по данным датского национального регистра 

 (адаптировано из работ Underbjerg L, et al. [7, 11, 12])

Показатели Хронический послеоперационный 
гипопаратиреоз, HR (95% ДИ)

Нехирургический гипопаратиреоз, HR 
(95% ДИ)

Смертность 0,98 (0,76-1,26) 1,25 (0,90-1,73)
Почечная недостаточность 3,10 (1,73-5,55)* 6,01 (2,45-14,75)*
Нефролитиаз 4,02 (1,64-9,90)* 0,80 (0,17-3,85)

 

Ишемическая болезнь сердца 1,09 (0,83-1,45)
 

2,01 (1,31-3,09)*
Инсульт 1,09 (0,73-1,64) 1,84 (0,95-3,54)

 

Аритмия 1,11 (0,79-1,57) 1,78 (0,96-3,30)
 

Судороги 3,82 (2,15-6,79)* 10,1 (5,4-18,7)*
Катаракта 1,17 (0,66-2,09)

 
4,21 (2,13-8,34)*

Психоневрологические заболевания 2,01 (1,16-3,50)* 2,45 (1,78-3,35)*
Инфекции 1,42 (1,20-1,67)* 1,94 (1,55-2,44)*
Переломы 1,03 (0,83-1,29)

 
1,40 (0,93-2,11)

 

Онкология 0,83 (0,61-1,13)
 

0,44 (0,24-0,82)*
Рак желудочно-кишечного тракта 0,63 (0,44-0,93)* 0,29 (0,07-1,25)

Примечание: * — P<0,05.
Сокращения: ДИ — доверительный интервал, HR — отношение рисков.
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гипопаратиреозом не отличались от общепопуляци-
онных [12].

В исследовании шотландской популяции (n=280 
пациентов с  хроническим гипопаратиреозом (116 
с  послеоперационным, 58  — с  гипомагниемией, 
106 — с нехирургическим гипопаратиреозом)) также 
определялись повышенные риски инфекционных 
(особенно кожи и легких) и ССЗ, а также почечной 
недостаточности (расчетная скорость клубочковой 
фильтрации <30 мл/мин/1,73  м2), психоневрологи-
ческих заболеваний по сравнению с общей популя-
цией, сопоставимой по полу и  возрасту. Те же ре-
зультаты в  отличие от датского исследования были 
получены и в отношении переломов [13]. 

В исследовании Underbjerg L, et al. проводил-
ся анализ предикторов развития осложнений у  па-
циентов с  хроническим гипопаратиреозом (n=459) 
[14]. В  данной работе риски ССЗ возрастали при 
длительности заболевания свыше 20 лет и  при на-
личии декомпенсации фосфорно-кальциевого об-
мена, как по типу выраженной гипокальциемии, так 
и  при возникновении гиперкальциемических эпи-
зодов (>4 за весь период наблюдения) вследствие 
лекарственной передозировки. Эпизоды гиперкаль-
циемии (>4 за весь период наблюдения) были так-
же ассоциированы и  с  развитием патологии почек 
(табл. 2). 

Гипопаратиреоз и ССЗ
Анализ ССЗ у пациентов с хроническим гипопа-

ратиреозом проведен Gosmanova EO, et al. в  круп-
ном ретроспективном когортном исследовании 
(n=8097). По полученным результатам установлено, 
что пациенты с  хроническим гипопаратиреозом по 
сравнению с группой здорового контроля (n=40485) 
имеют повышенные риски фибрилляции предсер-
дий (HRadj 1,72; 95% ДИ: 1,51-1,97), тахиаритмий 
(HR 1,68; 95% ДИ: 1,32-2,14), инфаркта миокарда 
(HR 1,18; 95% ДИ: 1,01-1,38), ишемической болез-

ни сердца (HR 1,39; 95% ДИ: 1,26-1,54), сердечной 
недостаточности (HR 1,64; 95% ДИ: 1,46-1,84), ин-
сульта (HR 1,45; 95% ДИ: 1,31-1,62), цереброваску-
лярных заболеваний (HR 1,48; 95% ДИ: 1,34-1,62) 
и  заболеваний периферических сосудов (HR 1,66; 
95% ДИ: 1,51-1,81) с  учетом поправок на демогра-
фические (пол, возраст, раса) и  клинические (дру-
гие сопутствующие ССЗ, хроническая болезнь по-
чек, гиперлипидемия, артериальная гипертензия, 
сахарный диабет и  использование кардиотропных 
препаратов) характеристики пациентов [15]. 

В настоящее время обсуждается множество фак-
торов, которые могут лежать в основе более частого 
развития различной сердечно-сосудистой патологии 
у пациентов с гипопаратиреозом, в т.ч. влияние ги-
перфосфатемии и повышения уровня фактора рос-
та фибробластов 23 [16], а  также приема больших 
доз препаратов кальция и витамина D [17]. В рабо-
те Kaul S, et al. проводилась оценка сердечно-со-
судистых рисков у  пациентов с  гипопаратиреозом 
(n=113) как на фоне стандартной терапии препара-
тами кальция и витамина D (n=618), так и при при-
менении рчПТГ (ПТГ 1-84), период наблюдения со-
ставил 5 лет. В данном исследовании пациенты, по-
лучающие рчПТГ, по сравнению с группой больных 
на стандартном лечении имели значимо меньшие 
риски развития коронарного атеросклероза, сер-
дечной недостаточности и  заболеваний перифери-
ческих сосудов (3,5% vs 16,3%; HRadj 0,23; 95% ДИ: 
0,07-0,74; р<0,05) [18].

Гипопаратиреоз и кальцификация головного мозга
К долгосрочным осложнениям хронического ги-

попаратиреоза относят развитие кальцификаций 
в  области базальных ганглиев и  других отделов го-
ловного мозга [19, 20]. По имеющимся данным, ча-
стота данного осложнения различается в  зависи-
мости от этиологии заболевания. Так, среди паци-
ентов с  аутосомно-доминантной гипокальциемией 

Таблица 2
Предикторы развития осложнений при длительном течении гипопаратиреоза  

(адаптировано из работ Underbjerg L, et al. [14])

Параметры Сердечно-сосудистые заболевания Патология почек Инфекционные заболевания

Кальций ионизированный, ммоль/л
≤1,15 3,01 (1,03-8,82) 0,98 (0,51-1,90) 0,71 (0,37-1,36)
≥1,20 3,01 (0,96-9,48) 1,32 (0,70-2,48) 0,95 (0,50-1,79)
Фосфор, ммоль/л
1,15-1,27 1,42 (0,52-3,85) 1,37 (0,72-2,62) 1,53 (0,77-3,04)
≥1,28 1,35 (0,50-3,68) 1,24 (0,65-2,40) 2,18 (1,12-4,26)
Длительность заболевания, лет
7,3-20,1 0,52 (0,16-1,76) 1,52 (0,77-3,02) 2,36 (1,17-4,77)
≥20,2 3,67 (1,11-12,05) 3,32 (1,58-6,96) 1,89 (0,88-4,05)
Количество эпизодов гиперкальциемии
1-3 1,19 (0,47-3,06) 3,05 (1,56-5,97) 1,65 (0,85-3,18)
≥4 9,69 (2,63-35,79) 3,31 (1,55-7,08) 2,74 (1,19-5,14)
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частота выявления кальцификатов в  головном моз-
ге составляет 36% [21], с идиопатическим гипопара-
тиреозом  — до 69-100%, а  в  группе послеопераци-
онного гипопаратиреоза — до 56% [22]. Чаще всего 
кальцификации визуализируются в  базальных ган-
глиях, среди других локализаций — белое вещество 
головного мозга, таламус, зубчатое ядро. Хотя точ-
ной причины, приводящей к  формированию вне-
скелетной кальцификации, не установлено, ее про-
грессирование, вероятно, связано с  наличием дли-
тельно существующей гиперфосфатемии. Снижение 
регуляции фосфорного транспортера в  базальных 
ганглиях обуславливает отложение коллоида в стен-
ках кровеносных сосудов [23]. Клиническая значи-
мость кальцификации центральной нервной систе-
мы у  пациентов с  длительным анамнезом гипопа-
ратиреоза неизвестна. Прямой связи с симптомами 
паркинсонизма и  неврологическими расстройства-
ми не выявлено [19, 20, 24, 25]. Наличие взаимосвя-
зи между объемом и местоположением обызвествле-
ний с неврологическими симптомами противоречи-
во [26]. 

Гипопаратиреоз и патология глаз
Среди офтальмологических осложнений, поми-

мо развития катаракты, отмечено истончение цен-
тральной толщины роговицы и слоя нервных воло-
кон сетчатки, а  также увеличение глубины перед-
ней камеры глаза у  пациентов с  гипопаратиреозом 
по сравнению с контрольной группой без каких-ли-
бо нарушений минерального обмена [27]. В  дру-
гом исследовании при проведении оптической ко-
герентной компьютерной томографии сетчатки 
было показано снижение плотности поверхностно-
го и среднего капиллярного сплетения у пациентов 
с  послеоперационным гипопаратиреозом. Данные 
изменения авторы связывают с  отсутствием регу-
лирующего влияния ПТГ на сосудистый гомеостаз, 
в т.ч. на макулярную микроциркуляцию [28]. 

Гипопаратиреоз и патология костной ткани
Отсутствие адекватной секреции ПТГ способ-

ствует снижению скорости костного обмена, в  ре-
зультате после каждого цикла ремоделирования не 
происходит оптимального обновления костной тка-
ни. При этом при проведении рентгеновской ден-
ситометрии (Dual-energy X-ray absorptiometry, DXA) 
часто отмечается увеличение показателей минераль-
ной плотности костной ткани, особенно в  участ-
ках с  преобладанием трабекулярного компонен-
та. Трабекулярный костный индекс (Trabecular Bone 
Score, TBS) у  пациентов с  гипопаратиреозом, как 
правило, соответствует нормальной микроархитек-
тонике [29]. Патологическое значение выявляемых 
изменений костной ткани не до конца определено 
[11, 30]. С  другой стороны, по результатам недавно 
проведенного метаанализа, где была суммирована 
информация 7 наблюдательных исследований с  бо-
лее чем 1400 участниками, установлено, что паци-

енты с  нехирургическим гипопаратиреозом имеют 
двукратно повышенные риски компрессионных пе-
реломов позвонков [31]. 

Качество жизни пациентов с гипопаратиреозом
В последнее время все больше исследований по-

свящается изучению влияния хронического ги-
попаратиреоза на качество жизни, а  также на лич-
ностное восприятие и  социальную адаптацию 
пациентов. В  частности, в  пяти исследованиях ис-
пользовался неспецифический опросник качества 
жизни  — Short Form Medical Outcomes Study (SF-
36) у  пациентов с  гипопаратиреозом, получающих 
стандартную терапию, по сравнению с контрольной 
группой [32-37]. В двух из них сообщалось о значи-
тельном снижении баллов по большинству или по 
всем доменам SF-36 среди пациентов с  хрониче-
ским послеоперационным или нехирургическим 
гипопаратиреозом по сравнению с  общепопуляци-
онными показателями [34, 37]. Средние значения 
баллов по некоторым шкалам SF-36 для пациентов 
с  хроническим гипопаратиреозом были сопостави-
мы или даже ниже показателей для пациентов с дру-
гими хроническими патологическими состояния-
ми, такими как кардиоваскулярная патология [38-
40], гематологические нарушения [41, 42], сахарный 
диа бет [43] и  онкологические заболевания [44, 45]. 

В одном из последних исследований по данной 
проблеме, проведенном Siggelkow H, et al., приня-
ли участие >390 пациентов с  хроническим гипо-
паратиреозом из различных стран. С  использова-
нием опросников (SF-36 версии 2.0; Европейский 
опросник оценки качества в 5 областях, EQ-5D-5L; 
дневник симптомов гипопаратиреоза) проводилась 
оценка тяжести заболевания, а  также симптомов, 
оказывающих выраженное влияние на самочув-
ствие и  на повседневную активность. По получен-
ным данным, 3% больных указали отсутствие сим-
птомов, 32% определили их тяжесть как проявления 
легкой степени, 53% и  12% как средней и  тяжелой 
степени, соответственно. Согласно дневнику сим-
птомов гипопаратиреоза, 289 (73%) пациентов со-
общили об умеренных, тяжелых или очень тяжелых 
симптомах заболевания по причине развития су-
дорог (217, 55%), тяжести в конечностях (219, 55%), 
парестезий (201, 51%), онемений (189, 48%), замед-
ленного или спутанного мышления (186, 47%), тре-
воги (183, 46%), грусти или депрессии (161, 41%). 
Воздействия, оцененные как "в некоторой степени" 
или "очень", были зарегистрированы у 84% пациен-
тов для способности выполнять физические упраж-
нения, у 78% для сна, у 75% для способности рабо-
тать и у 63% для семейных отношений.

Пациенты сообщили, что принимали в  среднем 
по 8,0 (HR 4,79; 95% ДИ: 1,0-25,0) таблеток в сутки. 
Количество таблеток, потребляемых в  день для ле-
чения гипопаратиреоза (включая препараты каль-
ция, активные метаболиты/аналоги витамина D 
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и  любые другие лекарства, связанные с  гипопара-
тиреозом), напрямую коррелировало с  общей тя -
жестью симптомов. Недовольство лечением отмеча-
лось у 376 (96%) пациентов, из них 144 (37%) сооб-
щили о несогласии с оценками своих врачей о том, 
что их болезнь хорошо контролировалась прие-
мом рекомендованных лекарственных препаратов. 
Кроме того, гипопаратиреоз оказывал влияние на 
работоспособность: процент пациентов с  полной 
занятостью снизился с 58% до 34% после постанов-
ки диагноза гипопаратиреоза. При этом среди опро-
шенных 59% пациентов заявили, что изменили свой 
статус занятости вследствие болезни [46]. Таким об-

разом, "бремя болезни" для пациентов с  гипопара-
тиреозом может затрагивать все сферы жизни.

Заключение 
Хронический гипопаратиреоз является отно-

сительно редким эндокринным заболеванием, при 
длительном течении которого развиваются патоло-
гические изменения в  различных органах и  тканях. 
Своевременная диагностика гипопаратиреоза, на-
значение и  грамотная коррекция терапии с  дости-
жением целевых показателей минерального обме-
на важны для профилактики развития осложнений 
и сохранения достойного качества жизни.
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Клинический случай / Clinical case

Синдром Кляйнфельтера: клинический случай
Арефьева А. Н., Волкова А. Р., Лискер А. В., Остроухова Е. Н., Холудеева Т. А.
ФГБОУ ВО Первый Санкт-Петербургский Государственный медицинский университет им. акад. И. П. Павлова Минздрава России, Санкт-
Петербург, Россия. 

Синдром Кляйнфельтера (СК)  — генетическое заболевание, связанное с  наличием дополнительной Х-хромосомы в  кариотипе у  мужчин. 
Наиболее часто встречающийся кариотип — 47ХХY, однако возможны и другие генетические варианты, а также мозаичные формы. 
Клиническая картина чаще всего представлена двусторонней гинекомастией, уменьшением в объёме яичек и бесплодием (азооспермией). 
Лабораторно выявляется гипергонадотропный гипогонадизм. Для обеспечения вирилизации и должного качества жизни используется заме-
стительная терапия препаратами тестостерона, для восстановления фертильности — вспомогательные репродуктивные технологии с предва-
рительной гормональной подготовкой.
В настоящей статье представлен клинический случай пациента с СК и рассмотрены варианты реализации репродуктивных планов в случае 
необструктивной азооспермии. 
Ключевые слова: гипергонадотропный гипогонадизм, кариотипирование, синдром Кляйнфельтера, TESE, ROSI.
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Klinefelter syndrome: a case report
Arefyeva A. N., Volkova A. R., Lisker A. V., Ostroukhova E. N., Kholudeeva T. A.
Pavlov First Saint Petersburg State Medical University, St. Petersburg, Russia.

Klinefelter syndrome (KS) is a genetic disease associated with the presence of an extra X-chromosome in the karyotype of men. The most common 
karyotype is 47XXY, however, other genetic variants are also possible, as well as mosaic forms.
The clinical picture is most often represented by bilateral gynecomastia, decreased in the volume testicles and infertility (azoospermia). Laboratory 
revealed hypergonadotropic hypogonadism. Testosterone replacement therapy is used to ensure virilization and the proper quality of life. Assisted 
reproductive technologies with preliminary hormonal preparation are used to restore fertility.
This article presents a clinical case of KS and considers options for realization of reproductive plans in the case of non-obstructive azoospermia.
Keywords: hypergonadotropic hypogonadism, karyotyping, Klinefelter syndrome, TESE, ROSI.
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Описание клинического случая
Пациент У., 31 год. Первый ребенок в семье, есть 

брат (младше на 2 года, не женат, детей нет). Рос 
и развивался нормально, с детства отличался высо-
ким ростом. В  детстве перенес эпидемический па-
ротит. Оволосение на теле, изменение голоса — с 18 
лет. С подросткового возраста занимался тхэквандо. 
Образование высшее, работает налоговым инспек-
тором.

С 23 лет, после окончания занятий спортом от-
мечает постепенный набор массы тела на 35 кг в те-
чение 7 лет (с 85 до 120 кг, индекс массы тела (ИМТ) 

31,5  кг/м2). В  29 лет женился, что послужило нача-
лом половой жизни. За 2 года брака  — набор мас-
сы тела ещё на 20  кг (вес 140  кг, ИМТ 36,8  кг/м2). 
В  ноябре 2022г в  связи с  отсутствием детей в  бра-
ке обратился к  урологу в  г. Грозный (жена 20 лет, 
обследована, здорова). По данным ультразвуко-
вого исследования (УЗИ) мошонки от ноября 
2022г — гипоплазия яичек (правое — 2,1×1,1 см, ле-
вое — 1,9×1,0 см). 2 декабря 2022г выполнена спер-
мограмма  — азооспермия, лейкоспермия (объ-
ем эякулята 2,0, количество сперматозоидов  — 0, 
лейкоциты 1,5 млн/мл (<1 млн/мл). Урологом ре-
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комендован прием кломифена цитрата, препара-
та "Сператон". Пациент рекомендации не выпол-
нял, обратился к  эндокринологу. По результатам 
лабораторных исследований от 2  декабря 2022г  — 
тестостерон св. 5,23↓ (9,1-32 пг/мл), тестостерон 
общ.  — 4,53↓ (8,3-30,1 нмоль/л), фолликулостиму-
лирующий гормон (ФСГ) 24,2↑ (0,95-11,9 МЕ/л), 
лютеинизирующий гормон 12,3↑ (0,57-12,07 МЕ/л). 
15  декабря 2022г госпитализирован в  эндокрино-
логическое отделение ФГБОУ ВО "Первый Санкт-
Петербургский государственный медицинский уни-
верситет им. акад. И. П. Павлова" Минздрава России.

При физикальном осмотре при поступлении об-
ращает на себя внимание евнухоидное телосложе-
ние с  высокой талией и  длинными конечностями. 
Рост 195  см, вес 138  кг, ИМТ 36,3  кг/м2 (ожирение 
II ст.), окружность талии — 128 см, окружность бе-
дер  — 135  см, окружность талии/окружность бедер 
0,95. На пояснице и  спине определяются багровые 
стрии, на передней стенке живота  — бледно-розо-
вые. Грудные железы увеличены в размерах, вероят-
нее всего, за счет жировой ткани. Рост волос на теле 
по мужскому типу, на лобке скудное оволосение 
с горизонтальной границей. Размер полового члена 
в неэрегированном состоянии 4,5-5,0 см. Кожа мо-
шонки пигментирована, яички в мошонке. Размеры 
яичек: справа d 1,0-1,5 см, слева d 1,5-2 см; оба яич-
ка при пальпации безболезненные, мягкие, курси-
руют, пальпируются после легкого массажа области 
паха. По данным опросника МИЭФ-5  — 15 баллов 
(эректильная дисфункция лёгкой степени тяжести).

По данным лабораторных исследований от 
15.12.2022: тестостерон св. 3,10 пг/мл (1,00-28,28), 
тестостерон общ. 5,9↓ нмоль/л (6,1-27,1), ФСГ 24,1↑ 
МЕ/л (1,3-19,3), лютеинизирующий гормон 19,1↑ 
МЕ/л (1,2-8,6), пролактин 270,3 мМЕ/л (56,2-280,0), 
эстрадиол 63,0 пмоль/л (при повторном исследова-
нии 26.12.2022 — 140,0↑ пмоль/л) (54,7-115,0), деги-
дроэпиандростерона сульфат 6,47 мкмоль/л (3,30-
13,00). По данным УЗИ грудных желез  — ложная 
гинекомастия. В  связи с  тем, что наиболее частой 
причиной гипергонадотропного гипогонадизма яв-
ляется синдром Кляйнфельтера (СК), выполнено 
кариотипирование  — в  100% метафаз выявлена до-
полнительная Х-хромосома, кариотип 47ХХY (син-
дром Кляйнфельтера). Для оценки возможности 
стимуляции уровня тестостерона гонадотропинами 
выполнена проба с хорионическим гонадотропином 
человека (ХГЧ) (3000 МЕ внутримышечно, одно-
кратно). Значимого повышения уровня тестостеро-
на в ответ на введение препарата ХГЧ ни в одной из 
контрольных точек (24 ч, 72 ч) не получено. В связи 
с  желанием пациента реализовать репродуктивные 
планы от терапии препаратами тестостерона в  на-
стоящий момент решено отказаться, рекомендована 
терапия селективными модуляторами эстрогеновых 
рецепторов и  ингибиторами ароматазы в  течение 

6  мес., обращение к  специалистам в  области вспо-
могательных репродуктивных технологий.

В связи с жалобами на сухость во рту, жаж ду (пьет 
до 2 л воды в день), частое безболезненное мочеиспу-
скание до 10 раз в сут., которые появились несколько 
месяцев назад, оценен гликированный гемоглобин — 
6% (<6%), глюкоза плазмы натощак (капиллярная 
кровь)  — до 6  ммоль/л (<5,6  ммоль/л). Выполнен 
пероральный глюкозотолерантный тест, выявлено 
нарушение толерантности к глюкозе (глюкоза веноз-
ная через 2 ч после приема 75 г глюкозы 9,0 ммоль/л). 
Инициирована терапия бигуанидами. В связи с дли-
тельным анамнезом ожирения и трудностями в сни-
жении массы тела с  помощью диеты и  физических 
упражнений, инициирована терапия препаратами 
агонистов глюкагоноподобного пептида-1 (р-р ли-
раглутид 6 мг/мл). 

В связи с  резким набором массы тела, наличи-
ем абдоминального ожирения, багровых стрий на 
передней и  боковых поверхностях живота обсле-
дован. Выявлено двукратное повышение адрено-
кортикотропного гормона до 61,4 пг/мл (4,7-48,8). 
Кортизол общий крови и кортизол свободный слю-
ны в вечерней точке, кортизол свободный суточной 
мочи в норме. Выполнена проба с 2 мг дексаметазо-
на  — положительная (получено подавление секре-
ции кортизола). 

Лабораторно выявлено незначительное сниже-
ние тиреотропного гормона 0,347 мМЕ/л (0,400-
3,500), Т3 св. 6,6 пмоль/л (3,5-6,4), повышен, Т4 св. 
11,2 пмоль/л (7,8-14,3), в  норме. По данным УЗИ 
щитовидной железы — объём 19,7 см3, структура од-
нородная с  единичными гиперэхогенными тяжами, 
узловые образования не определяются. 

Также по данным липидограммы выявлена дис-
липидемия — общий холестерин 4,8 ммоль/л, липо-
протеины низкой плотности 3,1 ммоль/л, липопро-
теины высокой плотности 0,92  ммоль/л, снижены, 
триглицериды 1,69  ммоль/л, коэффициент атеро-
генности 4,2, повышен. Рекомендована гиполипи-
демическая диета, контроль лабораторных показа-
телей в динамике.

По данным УЗИ органов брюшной полости и по-
чек  — гепатомегалия (косо-вертикальный размер 
печени 160  мм), диффузные изменения паренхимы 
печени, поджелудочной железы, деформация желч-
ного пузыря (S-образный изгиб). 

На основании анамнеза, клинической карти-
ны, данных лабораторно-инструментального обсле-
дования был установлен диагноз "Синдром Кляйн-
фельтера (47XXY). Гипергонадотропный гипогона дизм. 
Эректильная дисфункция легкой степени тя  жести. 
Азооспермия. Ожирение I ст. (ИМТ 34,9  кг/м2), аб-
доминальное. Нарушение толерантности к  глюкозе. 
Дислипидемия. Неалкогольная жировая болезнь пе-
чени. Деформация желчного пузыря. Ложная гинеко-
мастия".
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Обсуждение
СК — генетическое заболевание пациентов муж-

ского пола. Впервые клиническая картина синдро-
ма описана в  1942г в работах Гарри Клайнфельтера 
и  Фуллера Олбрайта. Авторы обнаружили у  9 муж-
чин ранее не описанный симптомокомплекс: дву-
стороннюю гинекомастию, уменьшенные в  разме-
рах яички и  азооспермию с  повышенным уровнем 
ФСГ в  моче [1]. Практически через 15 лет, в  1959г 
у  пациента с  похожими симптомами была обна-
ружена дополнительная Х-хромосома, после чего 
и был сделан вывод об этиологии синдрома [2]. 

Наиболее распространён классический вариант 
СК (47XXY). Общая частота его колеблется в преде-
лах 1 на 500-700 новорождённых мальчиков, что де-
лает данный синдром первым по частоте встреча-
емости среди хромосомных болезней. Однако воз-
можны и другие генетические варианты — 48XXXY, 
48XXYY, 49XXXXY, 49XXXYY, 46XY/47XXY, кото-
рые несколько различаются по выраженности сво-
их клинических проявлений [3]. Так, у мужчин, ко-
торые имеют более 1 Х-хромосомы в  кариотипе 
чаще, чем при классическом кариотипе, встречает-
ся сахарный диа бет 2 типа [4]. Также с присутстви-
ем в  кариотипе каждой следующей дополнитель-
ной Х-хромосомы выраженность нарушений рече-
вого развития возрастает, а IQ снижается примерно 
на 15-16 баллов [5].

Причинами появления дополнительных хромо-
сом в кариотипе является нерасхождение хромосом 
в  мейозе. В  44% случаев это происходит на стадии 
мейоза I или мейоза II при формировании ооци-
та, в 53% случаев — на стадии мейоза I у отца и в 3% 
случаев — в процессе постзиготического митотиче-
ского деления [6, 7].

СК проявляется после полового созревания. 
До начала полового развития отмечаются отдель-
ные физические признаки: длинные ноги, высо-
кая талия, высокий рост. Пик роста между 5-8 года-
ми (рост взрослых 179,2±6,2 см). К началу полового 
созревания формируются характерные пропорции 
тела: больные часто выше сверстников, ноги за-
метно длиннее туловища. В  подростковом возрас-
те синдром часто проявляется увеличением грудных 
желез (у  60-75% подростков пубертатная гинекома-
стия проходит в течение 2-х лет), при СК гинекома-
стия сохраняется на всю жизнь. Типично для СК на-
личие маленьких плотных яичек, данный признак 
практически не встречается при других формах ги-
погонадизма [6]. 

Сопутствующие заболевания, а  именно абдоми-
нальное ожирение (50%), метаболический синдром 
(46%), остеопения (5-46%), остеопороз (10%), са-
харный диабет 2 типа (10-39%), пролапс митрально-
го клапана (до 55%), эпилепсия (5,5%), острый ве-
нозный тромбоз (4,7%), легочная эмболия (2,3%), 
экстрагонадные герминогенные опухоли средосте-
ния (0,4%), рак грудных желез (0,3%) обеспечива-
ют более частую госпитализацию (на 70%) и смерт-
ность (на 50%) пациентов с СК [6, 8]. Наиболее ча-
стыми среди когнитивных нарушений являются 
расстройства аутистического спектра [6]. 

В большинстве случаев при СК выявляется необ-
структивная азооспермия. Биопсия яичек у таких па-
циентов демонстрирует канальцевую гиалинизацию 
с  утолщением базальной мембраны, гиперплазию 
клеток Лейдига или фенотип только клеток Сертоли. 
Возможными путями нарушений сперматогенеза яв-
ляются нарушения развития сперматогоний в зрелые 
сперматозоиды, нарушения архитектуры семенников, 

Азооспермия при СК

Прекращение ПТТ. Начать per os кломифен цитрат

mTESEКриоконсервация спермы

Оценка спермограммы

Добавить ингибиторы ароматазы (при повышении Е2)

Наличие сперматозоидов в эякуляте Азооспермия

Вводить п/к ХГЧ ± ХМГ 1 раз в 6 мес.

Нет повышения общ. Т Повышение общ. Т в 2 раза и более

Продолжать в течение 6 мес.

Мониторинг общ. Т и Е2 через 6 нед.

Рис. 1. Тактика лечения необструктивной азооспермии при СК [11].
Сокращения: общ. Т — тестостерон общий, п/к — подкожно, ПТТ — пероральная терапия тестостероном, СК — синдром Кляйнфельтера, ХГЧ — хорионический 
гонадотропин человека, ХМГ — хорионический менопаузальный гонадотропин, Е2 — эстрадиол, mTESE — microdissection testicular sperm extraction, per os — пер-
орально.
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изменения патофизиологии внутренней среды яи-
чек, апоптоз первичных зародышевых клеток. В 70% 
случаев сперматозоиды обнаруживаются в  эяку - 
ляте у пациентов от 12 до 20 лет [9].

Основным подходом в лечении СК является на-
значение заместительной терапии препаратами те-
стостерона, которую необходимо начинать как мож-
но раньше [6]. В нашей стране эти препараты пред-
ставлены трансдермальным тестостероном в  виде 
геля (с которого, как правило, и начинают терапию, 
т.к. препарат в  данной форме позволяет достичь 
равновесной концентрации без значительных ко-
лебаний), а  также смесью эфиров тестостерона для 
в/м введения раз в  2-4 нед. и  тестостерона ундека-
ноатом для в/м введения раз в  10-14 нед., которые 
позволяют достичь более высоких концентраций те-
стостерона в плазме, однако его уровень подвержен 
значительной вариабельности между инъекциями, 
возможны супрафизиологические пики уровня те-
стостерона в  плазме [10]. Однако следует отметить, 
что основная цель терапии препаратами тестосте-
рона — вирилизация и повышение уровня качества 
жизни, а не восстановление фертильности.

Длительное время считалось, что для пациентов 
с СК не существует никаких терапевтических опций 
для восстановления фертильности. Однако было по-
казано, что в ряде случаев у пациентов с СК опреде-
ляются островки сперматогенеза в  яичках. В  таком 
случае возможно хирургическое получение сперма-
тозоидов (conventional testicular sperm extraction  — 
cTESE и  microdissection testicular sperm extraction  — 
mTESE) (успешность ~44%) [11]. Гормональная сти- 
муляция повышает вероятность получения сперма-
тозоидов примерно на 15% [11]. Для этого использу-
ются селективные модуляторы эстрогеновых рецеп-
торов (кломифена цитрат), с которых, как правило, 
начинают терапию. При недостаточной эффектив-
ности следующим шагом является добавление пре-
паратов гонадотропинов (преимущественно пре-
параты ХГЧ). В случае высокого уровня эстрадиола 
в плазме к терапии добавляют ингибиторы аромата-
зы (рис. 1).

Поиск сперматозоидов при выполнении mTESE 
осуществляют следующим образом [12]. Под опера-
ционным микроскопом (×10) осуществляют эква-

ториальную инцизию белочной оболочки и отодви-
гают её. Далее при большем приближении (×30) 
осуществляют осмотр семенных канальцев. При от-
сутствии расширенных семенных канальцев осу-
ществляют картирование — забор ткани яичка с опре-
деленным шагом (3-4 диссекции на 1  см2) и  забор 
30-100 фрагментов ткани яичка площадью 1-1,5 мм2. 
Операция может длиться до 8 ч, однако в  80% слу-
чаев сперматозоиды обнаруживаются в  первые 2 ч. 
После завершения забора ткани под микроскопом 
накладывают швы на белочную оболочку с осущест-
влением микродренирования. Материал передают 
эмбриологам для поиска сперматозоидов. В  случае 
обнаружения зрелых клеток возможно выполнение 
ИКСИ (интрацитоплазматическая инъекция спер-
матозоида в ооцит). 

В тех случаях, когда зрелые сперматозоиды в тка-
ни яичка не обнаруживаются, но обнаруживаются 
клетки более ранних стадий сперматогенеза — кру-
глые или удлиненные сперматиды, возможно вы-
полнение ROSI (Round Spermatid Injection, инъек-
ция круглых сперматид). Впервые о  возможности 
оплодотворения ооцитов путем инъекции круглых 
сперматид сообщили Vanderzwalmen P, et al. в 1995г, 
о  случаях беременности неизвестно [13]. В  1996г 
Tesarik J, et al. выполнили 47 инъекций сперма-
тид, было получено 12 эмбрионов, перенос которых 
в матку завершился 2 живорождениями [14]. В 2018г 
Tanaka Atsushi, et al. сообщают о  594 инъекци-
ях сперматид, получении 152 эмбрионов и  9 живо-
рождениях [15, 16]. В 2021 Hanson B, et al. предста-
вили метаанализ, объединивший 22 исследования 
с  участием 1099 пар и  4218 переносов эмбрионов 
[17]. Были получены следующие результаты  — ча-
стота оплодотворения 38%, частота возникновения 
беременности  — 3,7%, 4,3% случаев переноса эм-
брионов привели к  родам. Несмотря на то, что ча-
стота успеха данной технологии может показаться 
низкой, её результативность значительно выросла 
за последние 10 лет. Одним из направлений рабо-
ты для увеличения эффективности ROSI является 
разработка новых технологий для выделения кру-
глых сперматид  — например, методы, основанные 
на проточной цитометрии и технологиях клеточного 
секвенирования [13].
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Современные возможности и перспективы 
в терапии надпочечниковой недостаточности 
Ушанова Ф. О.1, Демидова Т. Ю.1, Короткова Т. Н.2

1ФГАОУ ВО Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н. И. Пирогова Минздрава России, Москва; 2ФГБУН 
Федеральный исследовательский центр питания, биотехнологии и безопасности пищи, Москва, Россия.

Надпочечниковая недостаточность (НН) — опасное для жизни заболевание, характеризующееся снижением выработки гормонов корой надпо-
чечников и требующее пожизненной заместительной терапии глюкокортикоидами (ГК), а в некоторых случаях и минералокортикоидами (МК). 
Число лиц с первичной и вторичной НН в Европе оценивается в 20-50 на 100 тыс. человек, рост числа случаев данного заболевания в мире 
может быть частично связан со стремительным увеличением частоты использования ГК в различных клинических стратегиях, в т.ч. при онколо-
гических заболеваниях. 
При НН жизненно важной является заместительная гормональная терапия, однако использование ГК в долгосрочной перспективе может быть 
связано с различными нежелательными эффектами, особенно при применении нефизиологических концентраций ГК. В данном обзоре пред-
ставлен краткий обзор актуальных терапевтических возможностей гормональной терапии НН, способствующей профилактике развития надпо-
чечниковых кризов, а также перспективных возможностей более эффективной имитации физиологического профиля кортизола, направленных 
на профилактику развития нежелательных эффектов терапии. В настоящее время доступно несколько различных форм ГК, различающихся по 
профилю, длительности действия и способу введения. Наиболее предпочтительными в настоящее время в лечении НН являются ГК с коротким 
периодом полувыведения, что обеспечивает более управляемый профиль действия и меньший риск побочных эффектов. К перспективным воз-
можностям заместительной терапии относят препараты гидрокортизона модифицированного высвобождения, а также новые методы введения 
препарата с применением инсулиновой помпы, что позволит лучше имитировать физиологическое действие эндогенного кортизола. 
Ключевые слова: надпочечниковая недостаточность, надпочечниковый криз, врожденная гиперплазия коры надпочеч-
ников, гидрокортизон.
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Adrenal insufficiency (AI) is a life-threatening disease characterized by a decrease in the production of hormones by the adrenal cortex and requires 
lifelong replacement therapy with glucocorticoids (GCs) and, in some cases, mineralocorticoids (MCs). The number of individuals with primary and 
secondary AI in Europe is estimated at 20-50 per 100 thousand people, the increase in the number of cases of this disease in the world may be partly due 
to the rapid increase in the frequency of use of GC in various clinical strategies, including in oncological diseases. 
In AI, hormone replacement therapy is vital, but long-term use of GC may be associated with various adverse effects, especially at non-physiological 
concentrations of GC. This review provides a brief overview of the current therapeutic possibilities of AI hormone therapy, which contributes to the 
prevention of the development of adrenal crises, as well as promising opportunities for more effective imitation of the physiological profile of cortisol, 
aimed at preventing the development of undesirable effects of therapy. Several different forms of AI are currently available, differing in profile, duration of 
action, and route of administration. The most preferred currently in the treatment of AI are GCs with a short half-life, which provides a more manageable 
action profile and a lower risk of side effects. Promising substitution therapy options include modified-release hydrocortisone preparations, as well as new 
methods of drug administration using an insulin pump, which will better mimic the physiological effects of endogenous cortisol.
Keywords: adrenal insufficiency, adrenal crisis, congenital hyperplasia of the adrenal cortex, hydrocortisone.
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Введение
Надпочечниковая недостаточность (гипокорти-

цизм, НН) — это тяжелый полисистемный клини-
ческий синдром, характеризующийся недостаточ-
ностью секреции гормонов корой надпочечников, 
обусловленной нарушением функционирования 
одного или нескольких звеньев гипоталамо-гипо-
физарно-надпочечниковой системы [1]. По дан-
ным Erichsen MM, et al. [2] распространенность 
первичной формы НН в мире составляет ~100-144 
случаев на 1 млн населения, а  заболеваемость со-
ставляет 4,4-6 случаев на 1 млн населения в год. По 
некоторым данным отмечается рост числа больных 
НН, связанный как с  увеличением распростра-
ненности аутоиммунных заболеваний в целом, так 
и  расширением применения глюкокортикоидной 
терапии в  различных направлениях клинической 
практики [1, 3].

В зависимости от скорости развития, особенно-
стей течения и уровня поражения, НН подразделя-
ется на несколько вариантов. По уровню поражения 
в  системе гипоталамус-гипофиз-надпочечники вы-
деляют: первичную НН (обусловлена патологией са-
мих надпочечников) и  центральную НН (связана со 
снижением секреции адренокортикотропного гор-
мона (АКТГ) или кортикотропин-рилизинг-гор-
мона в  гипаталамо-гипофизарной системе). По те-
чению заболевания и  скорости развития выделяют 
хроническую НН и острую НН. 

Первичная НН (1-НН) характеризуется сниже-
нием продукции корой надпочечников глюкокор-
тикоидов (ГК) и минералокортикоидов (МК), а так-
же надпочечниковых андрогенов. 1-НН является 
опасным для жизни состоянием, т.к. ГК и МК игра-
ют ключевую роль в  обеспечении жизнедеятельно-
сти организма за счет поддержания энергетического 
и  водно-электролитного гомеостаза. Клиническая 
картина НН впервые была описана в 1855г Томасом 
Аддисоном, в  связи с  чем в  отношении первичной 
НН, преимущественно аутоиммунного генеза, акту-
ален термин Аддисонова болезнь. Наиболее часты-
ми причинами хронической 1-НН являются аутоим-
мунная деструкция коры надпочечников, в т.ч. в со-
четании с  другими аутоиммунными эндокринными 
и  неэндокринными заболеваниями (аутоиммунный 
полигландулярный синдром), а  также туберкулез 
надпочечников, метастазы в  надпочечники, неко-
торые генетические синдромы (например, врожден-
ная дисфункция коры надпочечников (ВДКН)), 
адренолейкодистрофия и  т.д. [4]. Пациент, страда-
ющий хронической первичной НН, нуждается по 
жизненным показаниям в постоянной заместитель-
ной терапии ГК и МК. 

Центральная (вторичная) НН (2-НН) в практике 
эндокринолога, как правило, встречается в  рамках 
пангипопитуитаризма вследствие опухолевых забо-
леваний селлярной области, оперативных вмеша-
тельств, лучевой терапии, инфильтративных заболе-
ваний, использования ингибиторов иммунных конт-
рольных точек и  т.д. Кроме того, развитие 2-НН 
зачастую может быть связано с терапией высокими 
дозами синтетических ГК, нарушением режима их 
приема, а в редких случаях с применением опиоид-
ных препаратов, способствующих к  угнетению ги-
поталамо-гипофизарно-надпочечниковой оси [5, 6].

ГК играют ключевую роль в  регуляции множе-
ства функций организма, таких как стресс, иммун-
ный ответ, участвуют во всех видах обмена (в мета-
болизме белков, углеводов, липидов) [7], являясь свя-
зующим элементом регуляции между центральной 
и периферической системами [8]. Известно, что фи-
зиологическая секреция кортизола имеет ярко вы-
раженный суточный ритм с пиком секреции в ран-
ние утренние часы, обычно сразу после пробужде-
ния, и постепенным снижением в течение дня. Такой 
устойчивый физиологический паттерн обусловлен 
активностью супраоптического ядра гипоталамуса, 
являющегося основным циркадным водителем рит-
ма оси гипоталамо-гипофизарно-надпочечнико-
вой системы [9]. Кроме того, установлено, что эн-
догенная секреция кортизола носит пульсирующий 
характер выброса в кровь в течение дня с определен-
ными пиками каждые 1-3 ч (ультрадианный ритм), 
обуславливая ритмическое связывание его с  глюко-
кортикоидными рецепторами (ГР) и  опосредован-
ное ГР влияние на транскриптом клеток-мише ней 
[10]. Соответственно, нарушения на любом уровне 
такой сложно регулируемой гормональной оси мо-
гут приводить к тяжелым последствиям со стороны 
функцио нальной активности различных органов [7]. 
В связи с чем адекватно проводимая заместительная 
терапия, максимально приближенная к физиологи-
ческим ритмам воздействия кортизола, играет огром-
ное значение в ведении пациентов с НН.

Актуальные возможности заместительной 
терапии ГК 

Всем пациентам с  НН показана заместительная 
терапия ГК, а при 1-НН и МК. Еще в 1948г работы 
Кендалла, Саретта и Рейхштейна впервые позволи-
ли синтезировать кортизон (так называемое соеди-
нение Е), который в последующем стал основой ле-
чения НН и  профилактики надпочечниковых кри-
зов (НК). В  настоящее время доступно несколько 
различных форм ГК, различающихся по профилю, 
длительности действия и способу введения (табл. 1).

For citation: Ushanova F. O., Demidova T. Yu., Korotkova T. N. Modern possibilities and prospects in the treatment of adrenal insufficiency. FOCUS. 
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В большинстве случаев с  учетом наиболее без-
опасного и  эффективного профиля действия ре-
комендуется терапия препаратами  короткого дей-
ствия, к  которым относится гидрокортизон, пред- 
ставляющий собой синтетическую форму кортизо-
ла, а в случае отсутствия первого, может быть назна-
чен неактивный препарат кортизона ацетат. Для ак-
тивации кортизона ацетата необходим фермент пе-
чени 11-гидроксистероиддегидрогеназа 1-го типа, 
в  связи с  чем при дисфункции печени применение 
последнего не рекомендуется. В некоторых случаях, 
при недоступности ГК короткого действия, могут 
быть назначены синтетические ГК средней продол-
жительности действия, в  частности, преднизолон. 
Препараты длительного действия, такие как декса-
метазон, имеют более длительный биологический 
период полувыведения и  ограниченные возможно-
сти титрования дозы, в связи с чем в качестве заме-
стительной терапии хронической НН не рекомендо-
ваны ввиду высокого риска развития нежелательных 
эффектов, связанных с  активностью ГК в  ночное 
время [11-15]. 

Известно, что средняя физиологическая суточ-
ная продукция кортизола составляет ~5-6  мг/м2, 
при этом при назначении терапии среднесуточная 
доза гидрокортизона обычно должна составлять 15-
25 мг (20-35 мг кортизона ацетата) для взрослых на 
2-3 приема в  день, либо может быть назначена со-
ответствующая эквивалентная доза при использова-
нии других синтетических ГК [10, 16]. При ВДКН 
терапия ГК используется не только в качестве заме-
стительной, но также направлена и  на подавление 
продукции АКТГ с целью снижения синтеза андро-
генов надпочечниками, в связи с чем обычно требу-
ются более высокие дозы ГК [11, 17, 18].

Для замещения недостатка МК в организме при 
1-НН проводится терапия препаратами флудрокор-
тизона в дозе 0,05-0,2 мг/сут. [16, 17]. Следует пом-
нить, что гидрокортизон также обладает минерало-
кортикоидной активностью, особенно в  высоких 
дозировках, в  то время как преднизолон практиче-
ски лишен данного свойства, а дексаметазон такую 
активность вообще не оказывает. 

Принципы заместительной гормональной те-
рапии (ЗГТ) при НН в  разных странах существен-
но отличаются, наиболее широко используется ре-
жим приема гидрокортизона 2-3 раза в  день [19]. 

Однако даже в  настоящее время во многих стра-
нах, в  т.ч. в  странах Европы, гидрокортизон недо-
ступен, в  связи с  чем возникает необходимость ис-
пользовать либо ацетат кортизона (например, ши-
роко применяется данный препарат в  Италии 
и  Норвегии) или синтетические ГК длительного 
действия. А  в  некоторых ситуациях синтетические 
ГК длительного действия, такие как преднизолон, 
могут быть даже предпочтительнее гидрокортизона, 
например, у пациентов со сниженной комплаентно-
стью, а при необходимости подавления надпочечни-
ковой гиперандрогении при ВДКН.

Серьезной проблемой заместительной тера-
пии НН является риск передозировки ГК, связан-
ной с многочисленными осложнениями, такими как 
остеопороз, артериальная гипертензия, набор мас-
сы тела и другие [20-23]. Кроме того, пациенты, дли-
тельно получающие супрафизиологические дозы ГК 
в рамках ЗГТ, подвержены высокому риску инфекци-
онных заболеваний, особенно верхних дыхательных 
путей и желудочно-кишечного тракта, обуславлива-
ющих необходимость использования антибактери-
альной терапии [24]. Bancos I, et al. [25] обнаружи-
ли, что у пациентов с НН, получающих стандартную 
терапию гидрокортизоном, наблюдается выражен-
ный дефект цитотоксичности NK-клеток, важных 
участников адаптивной иммунной системы, со сни-
женной экспрессией поверхностных специфичных 
для NK-клеток рецепторов. Кроме того, было пока-
зано, что на фоне ЗГТ стандартными дозами гидро-
кортизона сдвигается соотношение классических 
и  неклассических моноцитов в  сторону значимого 
повышения классических  (CD14+CD16-) моноци-
тов. Супрафизиологические дозы ГК при замести-
тельной терапии также могут быть связаны с увели-
чением риска сердечно-сосудистых и  метаболиче-
ских осложнений [26-29]. Шведское популяционное 
когортное исследование, включавшее пациентов 
с  ВДКН, выявило более высокую частоту сердеч-
но-сосудистых и метаболических нарушений у этих 
пациентов по сравнению со здоровой контрольной 
группой [27]. А  в  другой работе у  женщин с  1-НН 
выявлен повышенный риск ишемической болезни 
сердца и сердечно-сосудистых заболеваний, связан-
ный с более высокими дозами заместительной тера-
пии ГК [29]. Причем развитие побочных эффектов 
может быть связано не только с  избыточной дозой 

Таблица 1
Продолжительность действия глюкокортикоидных препаратов

Названия препарата Продолжительность действия Период полувыведения, мин Период полураспада, ч

Гидрокортизон, кортизона ацетат короткая 90 6-12
Преднизолон, метипред средняя 200 12-36
Дексаметазон, триамциналон длительная 250 36-48
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ГК, но и нарушением циркадного ритма при непра-
вильном режиме приема препаратов [30]. Помимо 
вышеуказанного, дисбаланс в  циркадном профиле 
действия кортизола негативно влияет на работоспо-
собность, выносливость и качество сна, что приво-
дит к  ухудшению физического и  психического здо-
ровья, а  также снижению качества жизни [31, 32].

Перспективные возможности заместительной 
глюкокортикоидной терапии 

В попытке предотвратить или свести к минимуму 
негативные последствия, связанные с  нарушением 
циркадного ритма действия ГК у  пациентов с  НН, 
разрабатываются новые модифицированные ва-
рианты лечения, направленные на имитацию нор-
мального физиологического ритма эндогенной се-
креции кортизола. К примеру, в некоторых странах 
доступны препараты ГК с  двойным и  медленным 
высвобождением. 

Первый препарат гидрокортизона с  двойным вы -
свобождением был одобрен для лечения НН у взрос-
лых еще в  2011г. Система двойного высвобождения 
в  препарате представлена внешним слоем лекар-
ственного средства, обеспечивающего немедлен-
ное высвобождение, и  внутренним слоем препа-
рата с  замедленным отсроченным действием [33]. 
Сравнение однократного суточного приема гидро-
кортизона модифицированного  высвобождения 
и  традиционной терапии гидрокортизоном 2  раза/ 
сут. продемонстрировало более стабильный про-
филь кортизола в  течение 4 ч после приема препа-
рата с  двойным высвобождением [34], а  также от-
мечено снижение общей суточной концентрации 
и  эффектов кортизола в  этой группе [35]. Переход 
на препараты двойного высвобождения сопрово-
ждался уменьшением уровня моноцитов до значе-
ний, сопоставимых с  контрольной здоровой груп-
пой, не получавшей ГК, кроме того, был связан со 
значительным снижением массы тела, индекса мас-
сы тела и  уровня гликированного гемоглобина [36, 
37]. Однако осталось неясным, связаны ли эти ре-
зультаты с  лучшей имитацией физиологического 
циркадного профиля при использовании препарата 
двойного высвобождения или же обусловлены более 
низкой получаемой на его фоне суточной дозой ги-
дрокортизона [38, 39]. Несмотря на накапливающи-
еся данные, такие препараты на сегодняшний день 
все еще малодоступны во многих странах, однако 
в  перспективе могут представлять огромный инте-
рес в клинической практике, особенно в отношении 
пациентов с высоким риском метаболических забо-
леваний и низкой приверженностью. 

Другой перспективный препарат гидрокортизо-
на в  настоящее время еще проходит процесс одо-
брения в  Европе для лечения взрослых пациен-
тов с  ВДКН. Это препарат с  модифицированным 
высвобождением, состоящий из множества микро-

кристаллов, покрытых полимерной оболочкой, обе-
спечивающей постепенное замедленное высвобо-
ждение. Данный препарат необходимо использовать 
в  соответствии с  так называемым "режимом чист-
ки зубов" (1/3 суточной дозы в 7 часов утра и 2/3 су-
точной дозы в  23 часа), что приводит ночному по-
вышению и  утреннему пику секреции кортизола 
[40]. Это свойство принципиально важно для па-
циентов с  ВДКН, поскольку позволяет предотвра-
тить избыточную продукцию андрогенов надпо-
чечниками, вызванную стимулирующим влиянием 
АКТГ на сетчатую зону коры надпочечников у таких 
пациентов, и, таким образом, снижает негативное 
влияние гиперандрогении на рост, половое созре-
вание и  фертильность при ВДКН [41]. Результаты 
III фазы исследования, включавшего 122 пациен-
ток с  классической формой ВДКН вследствие де-
фицита 21-гидроксилазы, показали сопоставимое 
улучшение гормонального профиля через 6 мес. те-
рапии как препаратами гидрокортизона с  модифи-
цированным высвобождением, так и  традицион-
ной схемой лечения ГК. Однако в  группе приема 
гидрокортизона с модифицированным высвобожде-
нием отмечен лучший биохимический контроль 
с  более низким показателем стандартного откло-
нения 17-гидроксипрогестерона через 4 и  12 нед. 
Дальнейшие наблюдения отметили меньшее коли-
чество НК в  год, а  также возобновление менструа-
ций у женщин и 2 эпизода наступления беременно-
сти на фоне терапии гидрокортизоном замедленно-
го высвобождения [42].

В то же время следует отметить, что несмотря на 
то, что препараты ГК замедленного и  постепенно-
го высвобождения в  некоторой степени обеспечи-
вают лучшую имитацию циркадного ритма, но все 
же не соответствуют физиологическому пульсатор-
ному характеру секреции эндогенного кортизола. 
В  этом отношении в  некоторых работах было про-
демонстрировано, что подкожная инфузия ГК с по-
мощью специализированных помп позволяет вос-
производить почти физиологические паттерны как 
циркадной, так и  ультрадианной (биологические 
ритмы с периодами от минуты до 10-12 ч в пределах 
суток) ритмичности, имитируя отдельные импуль-
сы с интервалами 80-110 мин, а также пики и прова-
лы уровня гормона в плазме каждые 3 ч [43-46]. Но 
в применении данных приборов в широкой клини-
ческой практике есть ряд препятствий, т.к. исполь-
зование помп для введения ГК сопряжено с некото-
рыми техническими сложностями, и, что не менее 
важно, этот метод является более дорогостоящим 
и  экономически невыгодным, а  достоверные до-
казательства превосходства такого метода терапии 
все еще отсутствуют. В связи с чем необходимы до-
полнительные исследовательские работы в этом на-
правлении, которые позволят расширить имеющи-
еся возможности терапии НН и  минимизировать 
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риски развития побочных эффектов гормональной 
терапии, обусловленных нефизиологическими кон-
центрациями и профилем действия ГК в организме. 

Надпочечниковый криз: возможности 
профилактики одного из наиболее опасных 
осложнений НН

Помимо ежедневной рутинной ЗГТ, требующей 
модификации и  усовершенствования, отдельного 
внимания заслуживает проблема профилактики де-
компенсации НН и развития НК, как одного из наи-
более грозных осложнений НН. Частота 5-10 адрена-
ловых кризов/100 пациентов и показатель смертно-
сти 0,5/100 лет [47] определяют чрезвычайно важное 
значение мер профилактики, быстрой диагностики 
и корректного лечения данного состояния [48]. При 
отсутствии своевременной медицинской помощи НК 
ассоциирован с высоким риском летального исхода. 
Наибольшую сложность в  плане выявления и  диа-
гностики НК представляют пациенты детского и по-
жилого возраста ввиду нетипичного течения и зача-
стую скудной предшествующей симптоматики [49].

НН в  целом является достаточно редким забо-
леванием, в связи с чем медицинские работники не 
всегда могут обладать навыками корректного купи-
рования НК у таких пациентов [50]. А хорошо обу-
ченный пациент (и/или его родственник) обычно яв-
ляется ключевым фактором успеха в  профилактике 

и лечении кризов. В странах Европы широко приме-
няются личные идентификационные карточки паци-
ентов, содержащие информацию о диагнозе и необ-
ходимой неотложной помощи с использованием ГК 
(рис. 1), на них обычно отображены данные на соот-
ветствующем национальном языке с одной стороны 
и на английском языке с другой [51].

Для пациентов с  НН принципиально важное 
значение имеет тщательное обучение принципам 
коррекции терапии при появлении предпосылок 
развития НК [50]. К примеру, пациенты с НН долж-
ны быть информированы о  необходимости удво-
ения или утроения стандартных суточных доз ГК, 
увеличении кратности приема препарата при кли-
ническом ухудшении, а  также рекомендовано обу-
чение навыкам экстренной внутримышечной или 
внутривенной инъекции раствора гидрокортизо-
на для парентерального введения [48]. Следует пом-
нить о необходимости коррекции терапии при пла-
нирующихся оперативных и  других медицинских 
вмешательствах (табл. 2).

В последнее время рассматривается возможность 
внедрения гидрокортизона для подкожного вве-
дения у  взрослых пациентов с  НН, однако данная 
форма пока требует дальнейшего изучения фарма-
кокинетических особенностей действия, особенно 
при применении в  экстренных случаях [52]. Важно 
отметить, что в некоторых европейских странах рас-

Рис. 1. Идентификационная карточка пациента с НН с информацией о правилах неотложной помощи при НК для детей (слева) и взрослых (справа) в англоязыч-
ной версии, используемая в странах Европы.
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творы гидрокортизона для в/в или в/м введения не-
доступны, в связи с чем вместо них используются дру-
гие препараты ГК. 

Принципы купирования НК в  условиях меди-
цинского учреждения представлены в таблице 3 [16].

Заключение
Таким образом, на сегодняшний день гидро-

кортизон с  немедленным высвобождением остает-
ся единственной основой заместительной глюко-
кортикоидной терапии у  пациентов с  НН. В  связи 
с  чем на сегодняшний день сохраняется потреб-

ность в расширении доступных форм гормональных 
препаратов как для перорального приема, так и для 
парентерального введения, необходимые для повы-
шения безопасности, эффективности такой терапии 
в  клинической практике и  профилактики высокой 
летальности при НК. При этом препараты гидро-
кортизона двойного и  модифицированного высво-
бождения и другие экспериментальные подходы уже 
в ближайшее время могут стать перспективной аль-
тернативой для данных пациентов, особенно при 
сниженной приверженности терапии и/или высо-
ком риске метаболических заболеваний. 

Таблица 2
Принципы ведения пациентов с НН при оперативных и других медицинских вмешательствах

Тип операции Периоперационное ведение Послеоперационное ведение

Операция под наркозом (общим  
или региональным)
Кесарево сечение

— гидрокортизон 100 мг внутривенно;
— непрерывная инфузия гидрокортизона 
200 мг/24 ч

— в/в инфузия при отсутствии пероральных форм  
или при послеоперационной тошноте и рвоте  
(или гидрокортизон 50 мг каждые 6 ч в/м);
— удвоенная пероральная доза гидрокортизона 
в течение 48 ч — 1 недели (24 ч при быстром 
восстановлении) 

Операции на кишечнике, требующие 
применения слабительных препаратов/клизмы

— подготовка кишечника в условиях клиники, 
рассматривается возможность в/в инфузии 
растворов и ГК в период подготовки;
— гидрокортизон 100 мг в/в или в/м в начале 
процедуры

— прием удвоенной дозы гидрокортизона в течение 
24 ч

Естественные роды — гидрокортизон 100 мг в/в в начале родов;
— непрерывная инфузия гидрокортизона 
200 мг/24 ч;
— или гидрокортизон 50 мг/6 ч в/м

— введение двойной дозы гидрокортизона в течение 
24 ч

Стоматологические манипуляции — дополнительный прием утренней дозы за 1 ч 
до вмешательства (10 мг гидрокортизона)

— двойная пероральная доза в течение 24 ч; 
— затем вернуться к обычной дозе

Малоинвазивные операции — предоперационная подготовка не требуется — прием дополнительной дозы ГК при наличии 
симптомов декомпенсации

Сокращения: в/в — внутривенно, в/м — внутримышечно, ГК — глюкокортикоиды. 

Таблица 3
Принципы купирования НК у взрослых 

В/в введение гидрокортизона Инфузионная терапия Лечение в ОРИТ Лечение МК

— 100 мг болюсно;
— 200 мг/сут. непрерывно в/в инфузия или 
в/м болюсно (50 мг каждые 6 ч)

— 1000 мл 0,9% хлорида натрия 
в первый час;
— клиническая оценка 
центрального венозного 
давления, инвазивный 
мониторинг кровяного давления

— низкие дозировки гепарина;
— антибиотикотерапия 

— старт применения МК после 
снижения суточной дозировки 
гидрокортизона <50 мг/сут. (стартовая 
дозировка 100 мкг флудрокортизона)

Сокращения: в/в — внутривенно, в/м — внутримышечно, МК — минералокортикоиды, ОРИТ — отделение реанимации и интенсивной терапии.

1. Charmandari E, Nicolaides NC, Chrousos GP. Adrenal insufficiency. Lancet. 
2014;383(9935):2152-67. doi:10.1016/S0140-6736(13)61684-0.

2. Erichsen MM, Løvås K, Skinningsrud B, et al. Clinical, immunological, and genetic 
features of autoimmune primary adrenal insufficiency: observations from a Norwegian 
registry. J Clin Endocrinol Metab. 2009;94(12):4882-90. doi:10.1210/jc.2009-1368. 

3. Chakera AJ, Vaidya B. Addison disease in adults: diagnosis and management. Am J Med. 
2010;123:409-13.

4. Arlt W, Allolio B. Adrenal insufficiency. Lancet. 2003;361(9372):1881-93. doi:10.1016/
S0140-6736(03)13492-7.

5. Li T, Cunningham JL, Gilliam WP, et al. Prevalence of opioid-induced adrenal insuffi- 
ciency in patients taking chronic opioids. J. Clin. Endocrinol. Metab. 2020;105(10). 
doi:10.1210/clinem/dgaa499.

6. de Vries F, Bruin M, Lobatto DJ, et al. Opioids and their endocrine effects: a systematic 
review and meta-analysis. J. Clin. Endocrinol. Metab. 2020;105(3). doi:10.1210/clinem/
dgz022.

7. Nader N, Chrousos GP, Kino T. Interactions of the circadian CLOCK system  
and the HPA axis. Trends Endocrinol. Metab. 2010;21(5),277-86. doi:10.1016/j.
tem.2009.12.011.

Литература/References



Обзор литературы / Literature review

| FOCUS Эндокринология | №1 | 2023 | FOCUS Endocrinology | №1 | 2023 | 95

8. Moreira AC, Antonini SR, de Castro M. Mechanisms in endocrinology: a sense of time 
of the glucocorticoid circadian clock: from the ontogeny to the diagnosis of Cushing’s 
syndrome. Eur. J. Endocrinol. 2018;179(1):R1-R18. doi:10.1530/EJE-18-0102.

9. Oster H, Challet E, Ott V, et al. The functional and clinical significance of the 24-hour 
rhythm of circulating glucocorticoids. Endocr. Rev. 2017;38(1):3-45. doi:10.1210/
er.2015-1080.

10. Esteban NV, Loughlin T, Yergey AL, et al. Daily cortisol production rate in man determined 
by stable isotope dilution/mass spectrometry. J. Clin. Endocrinol. Metab. 1991;72(1),39-
45. doi:10.1210/jcem-72-1-39.

11. Paizoni L, Auer MK, Schmidt H, et al. Effect of androgen excess and glucocorticoid 
exposure on metabolic risk profiles in patients with congenital adrenal hyperplasia 
due to 21-hydroxylase deficiency. J. Steroid Biochem Mol. Biol. 2020;197:105540. 
doi:10.1016/j.jsbmb.2019.105540.

12. Auer MK, Paizoni L, Hofbauer LC, et al. Effects of androgen excess and glucocorticoid 
exposure on bone health in adult patients with 21-hydroxylase deficiency. J. Steroid 
Biochem Mol. Biol. 2020;204:105734. doi:10.1016/j.jsbmb.2020.105734.

13. Frey KR, Kienitz T, Schulz J, et al. Prednisolone is associated with a worse bone mineral 
density in primary adrenal insufficiency. Endocr. Connect. 2018;7(6):811-8. doi:10.1530/
EC-18-0160.

14. Quinkler M, Ekman B, Marelli C, et al. Prednisolone is associated with a worse lipid 
profile than hydrocortisone in patients with adrenal insufficiency. Endocr. Connect. 
2017;6(1):1-8. doi:10.1530/EC-16-0081.

15. Whittle E, Falhammar H. Glucocorticoid regimens in the treatment of congenital adrenal 
hyperplasia: a systematic review and meta-analysis. J. Endocr. Soc. 2019;3(6):1227-45. 
doi:10.1210/js.2019-00136.

16. Bornstein SR, Allolio B, Arlt W, et al. Diagnosis and treatment of primary adrenal 
insufficiency: an endocrine society clinical practice guideline. J. Clin. Endocrinol. Metab. 
2016;101(2):364-89.doi:10.1210/jc.2015-1710.

17. Speiser PW, Arlt W, Auchus RJ, et al. Congenital adrenal hyperplasia due to steroid 
21-hydroxylase deficiency: an endocrine society clinical practice guideline. J. Clin. 
Endocrinol. Metab. 2018;103(11):4043-88. doi:10.1210/jc.2018-01865.

18. Arlt W, Willis DS, Wild SH, et al. United Kingdom Congenital Adrenal Hyperplasia Adult 
Study Executive. Health status of adults with congenital adrenal hyperplasia: a cohort 
study of 203 patients. J. Clin. Endocrinol. Metab. 2010;95(11):5110-21. doi:10.1210/
jc.2010-0917.

19. Murray RD, Ekman B, Uddin S, et al. Management of glucocorticoid replacement 
in adrenal insufficiency shows notable heterogeneity-data from the EU-AIR. Clin. 
Endocrinol. (Oxf.). 2017;86(3):340-6. doi:10.1111/cen.13267.

20. Bensing S, Brandt L, Tabaroj F, et al. Increased death risk and altered cancer incidence 
pattern in patients with isolated or combined autoimmune primary adrenocortical 
insufficiency. Clin. Endocrinol. (Oxf.). 2008;69(5):697-704. doi:10.1111/j.1365-
2265.2008.03340.x.

21. Falhammar H, Frisen L, Norrby C, et al. Increased mortality in patients with congenital 
adrenal hyperplasia due to 21-hydroxylase deficiency. J. Clin. Endocrinol. Metab. 
2014;99(12):E2715-21. doi:10.1210/jc.2014-2957.

22. Burman P, Mattsson AF, Johannsson G, et al. Deaths among adult patients with 
hypopituitarism: hypocortisolism during acute stress, and de novo malignant brain 
tumors contribute to an increased mortality. J. Clin. Endocrinol. Metab. 2013;98(4):1466-
75. doi:10.1210/jc.2012-4059.

23. Bergthorsdottir R, Leonsson-Zachrisson M, Oden A, Johannsson G. Premature 
mortality in patients with Addison’s disease: a population-based study. J. Clin. 
Endocrinol. Metab. 2006;91(12):4849-53. doi:10.1210/jc.2006-0076.

24. Smans LC, Souverein PC, Leufkens HG, et al. Increased use of antimicrobial agents and 
hospital admission for infections in patients with primary adrenal insufficiency: a cohort 
study. Eur. J. Endocrinol. 2013;168(4):609-14. doi:10.1530/EJE-12-0879.

25. Bancos I, Hazeldine J, Chortis V, et al. Primary adrenal insufficiency is associated 
with impaired natural killer cell function: a potential link to increased mortality. Eur. 
J. Endocrinol. 2017;176(4):471-80. doi:10.1530/EJE-16-0969.

26. Johannsson G, Falorni A, Skrtic S, et al. Adrenal insufficiency: review of clinical outcomes 
with current glucocorticoid replacement therapy. Clin. Endocrinol. (Oxf.). 2015;82(1):2-
11. doi:10.1111/cen.12603.

27. Falhammar H, Frisen L, Hirschberg AL, et al. Increased cardiovascular and metabolic 
morbidity in patients with 21-hydroxylase deficiency: A Swedish Population-Based 
National Cohort Study. J. Clin. Endocrinol. Metab. 2015;100(9):3520-8. doi:10.1210/
JC.2015-2093.

28. Dalin F, Nordling Eriksson G, Dahlqvist P, et al. Clinical and immunological characte-
ristics of autoimmune addison disease: a Nationwide Swedish Multicenter Study. J. Clin. 
Endocrinol. Metab. 2017;102(2):379-89. doi:10.1210/jc.2016-2522.

29. Skov J, Sundstrom A, Ludvigsson JF, et al. Sex-Specific risk of cardiovascular disease 

in autoimmune Addison disease-a population-based cohort study. J. Clin. Endocrinol. 
Metab. 2019;104(6):2031-40. doi:10.1210/jc.2018-02298.

30. Hahner S, Loeffler M, Fassnacht M, et al. Impaired subjective health status in 256 
patients with adrenal insufficiency on standard therapy based on cross-sectional 
analysis. J. Clin. Endocrinol. Metab. 2007;92(10):3912-22. doi:10.1210/jc.2007-
0685.

31. Rönneberg TMM. The circadian clock and human health. Curr. Biol. 2016;26:R432-43. 
doi:10.1016/j.cub.2016.04.011.

32. Andela CD, Staufenbiel SM, Joustra SD, et al. Quality of life in patients with adrenal 
insufficiency correlates stronger with hydrocortisone dosage, than with long-term 
systemic cortisol levels. Psychoneuroendocrinology. 2016;72:80-6. doi:10.1016/j.
psyneuen.2016.06.015.

33. Johannsson G, Bergthorsdottir R, Nilsson AG, et al. Improving glucocorticoid replace-
ment therapy using a novel modified-release hydrocortisone tablet: a pharmacokinetic 
study. Eur. J. Endocrinol. 2009;161(1):119-30. doi:10.1530/EJE-09-0170.

34. Porter J, Blair J, Ross RJ. Is physiological glucocorticoid replacement important in 
children? Arch. Dis. Child 2017;102(2):199-205. doi:10.1136/archdischild-2015-309538.

35. Johannsson G, Nilsson AG, Bergthorsdottir R, et al. Improved cortisol exposure-time 
profile and outcome in patients with adrenal insufficiency: a prospective randomized 
trial of a novel hydrocortisone dual-release formulation. J. Clin. Endocrinol. Metab. 
2012;97(2):473-81. doi:10.1210/jc.2011-1926.

36. Isidori AM, Venneri MA, Graziadio C, et al. Effect of once-daily, modified-release 
hydrocortisone versus standard glucocorticoid therapy on metabolism and innate 
immunity in patients with adrenal insufficiency (DREAM): a single-blind, randomised 
controlled trial. Lancet Diabetes Endocrinol. 2018;6(3):173-85. doi:10.1016/S2213-
8587(17)30398-4.

37. Quinkler M, Miodini Nilsen R, Zopf K, et al. Modified-release hydrocortisone decreases 
BMI and HbA1c in patients with primary and secondary adrenal insufficiency. Eur. 
J. Endocrinol. 2015;172(5):619-26. doi:10.1530/EJE-14-1114.

38. Stewart PM. Modified-Release Hydrocortisone: Is It Time to Change Clinical Practice? 
J. Endocr. Soc. 2019;3(6):1150-3. doi:10.1210/js.2019-00046.

39. Johannsson G, Skrtic S, Lennernas H, et al. Improving outcomes in patients with 
adrenal insufficiency: a review of current and future treatments. Curr. Med Res Opin. 
2014;30(9):1833-47. doi:10.1185/03007995.2014.925865.

40. Whitaker M, Debono M, Huatan H, et al. An oral multiparticulate, modified-release, 
hydrocortisone replacement therapy that provides physiological cortisol exposure. Clin. 
Endocrinol. (Oxf.). 2014;80(4):554-61. doi:10.1111/cen.12316.

41. Merke DP, Auchus RJ. Congenital adrenal hyperplasia due to 21-hydroxylase deficiency. 
N. Engl. J. Med 2020;383(13):1248-61. doi:10.1056/NEJMra1909786.

42. Merke DP, Mallappa A, Arlt W, et al. Modified-Release Hydrocortisone in Congenital 
Adrenal Hyperplasia. J Clin Endocrinol Metab. 2021;106(5):e2063-e2077. doi:10.1210/
clinem/dgab051.

43. Russell GM, Durant C, Ataya A, et al. Subcutaneous pulsatile glucocorticoid replacement 
therapy. Clin. Endocrinol. (Oxf.). 2014;81(2):289-93. doi:10.1111/cen.12470.

44. Mallappa A, Nella AA, Sinaii N, et al. Long-term use of continuous subcutaneous 
hydrocortisone infusion therapy in patients with congenital adrenal hyperplasia. Clin. 
Endocrinol. (Oxf.). 2018;89(4):399-407. doi:10.1111/cen.13813.

45. Oksnes M, Bjornsdottir S, Isaksson M, et al. Continuous subcutaneous hydrocortisone 
infusion versus oral hydrocortisone replacement for treatment of addison’s disease: 
a randomized clinical trial. J. Clin. Endocrinol. Metab. 2014;99(5):1665-74. doi:10.1210/
jc.2013-4253.

46. Gagliardi L, Nenke MA, Thynne TR, et al. Continuous subcutaneous hydrocortisone 
infusion therapy in Addison’s disease: a randomized, placebo-controlled clinical trial. 
J. Clin. Endocrinol. Metab. 2014;99(11):4149-57. doi:10.1210/jc.2014-2433.

47. Allolio B. Extensive expertise in endocrinology. Adrenal Crisis Eur. J. Endocrinol. 
2015;172(3):R115-24. doi:10.1530/EJE-14-0824.

48. Rushworth RL, Torpy DJ, Falhammar H. Adrenal crisis. N. Engl. J. Med. 2019;381(9):852-
61. doi:10.1056/NEJMra1807486.

49. Rushworth RL, Torpy DJ, Falhammar H. Adrenal crises in older patients. Lancet Diabetes 
Endocrinol. 2020;8(7):628-39. doi:10.1016/S2213-8587(20)30122-4.

50. Burger-Stritt S, Kardonski P, Pulzer A, et al. Management of adrenal emergencies in 
educated patients with adrenal insufficiency-A prospective study. Clin. Endocrinol. 
(Oxf.). 2018;89(1):22-9. doi:10.1111/cen.13608.

51. Quinkler M, Dahlqvist P, Husebye ES, Kampe O. A European Emergency Card for 
adrenal insufficiency can save lives. Eur. J. Intern Med. 2015;26(1):75-6. doi:10.1016/j.
ejim.2014.11.006.

52. Hahner S, Burger-Stritt S, Allolio B. Subcutaneous hydrocortisone administration 
for emergency use in adrenal insufficiency. Eur. J. Endocrinol. 2013;169(2):147-54. 
doi:10.1530/EJE-12-1057.



Обзор литературы / Literature review

96 | FOCUS Эндокринология | №1 | 2023 | FOCUS Endocrinology | №1 | 2023 |

АКТГ — адренокортикотропный гормон, ВДКН — врожденная дисфункция коры надпочечников, ГК — глюкокортикоиды, ГР — глю-
кокортикоидные рецепторы, ЗГТ — заместительная гормональная терапия, МК — минералокортикоиды, НК — надпочечниковый криз, 
НН — надпочечниковая недостаточность.
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