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Слово главного редактора

Уважаемые коллеги!

Мы завершаем 2023 год, предлагая вашему вниманию 
очередной тематический номер научно-практического 
журнала «Focus Эндокринология», посвященный вопро-
сам нейроэндокринологии. Сегодня становится все более 
понятно, что именно cкоординированная работа эндокрин-
ной и нервной систем обеспечивает регуляцию и поддержа-
ние функционального баланса всего организма человека, 
здоровье и функциональное долголетие.

Нарастающий интерес к нейроэндокринологии, как 
новому интегративному направлению клинической меди-
цины, обусловлен пониманием тесной взаимосвязи этио-
патогенеза эндокринной и неврологической дисфункции, 
а также открывающимися возможностями влияния на них. 
Установлено, что способность секретировать пептидные 
нейрогормоны свойственна не только гипоталамической 
области, а практически всей периферической и централь-
ной нервной системе. Разработка и внедрение их синте-
тических аналогов открывает все большие перспективы 
лечения ряда нейроэндокринных расстройств, а восстанов-
ление сниженных гормональных эффектов обеспечивает 
улучшение метаболизма и нейропротекцию.

В данном выпуске вы сможете познакомиться с множеством актуальных обзоров, интересных клинических 
случаев и результатами собственных исследований наших коллег. Будут представлены пациенты из реальной 
клинической практики с различными нейроэндокринными расстройствами, включая синдром гиперпролак-
тинемии, акромегалию, смешанную соматолактотропную патологию гипофиза, которые позволят разобраться 
в трудностях диагностики и лечения таких пациентов. Кроме того, описан случай развития центрального не-
сахарного диабета вследствие нейрогипофизита после перенесенного COVID‑19. Особое внимание в данном 
выпуске, мы уделили проблеме нарушений мозгового кровообращения и современной стратегии первичной 
и вторичной профилактики. Оценке риска развития инсультов у пациентов с сахарным диабетом и алгоритму 
их персонифицированного лечения, традиционно отведено особое место. Представлены новые данные о ме-
ханизмах влияния метформина, пиоглитазона, ингибиторов НГЛТ 2 на головной мозг и системную гемодина-
мику. Отдельное внимание уделено вопросам нейрогормональной регуляции сна и взаимосвязи его нарушений 
с эндокринными заболеваниями, когнитивными нарушениям и дегенеративные процессы.

Пользуясь возможностью, хочу поздравить наших читателей с Новым годом! Пусть он непременно при-
несет с собой удачу, радость, здоровье и много приятных встреч. Желаю всем здоровья, любви, исполнения 
желаний, чтобы каждый день был наполнен новыми знаниями и профессиональными победами. Выражаю 
надежду, что представленные в номере материалы будут полезны и интересны клиницистам различных тера-
певтических специальностей и послужат основой для эффективного междисциплинарного взаимодействия.

Главный редактор журнала 
доктор медицинских наук, профессор,  
заведующая кафедрой эндокринологии 
лечебного факультета РНИМУ имени Н.И. Пирогова 	
		         Т.Ю. Демидова 
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Клиническое значение определения 
мочевых биомаркеров подоцитарного 
повреждения и фиброангиогенеза  
у больных сахарным диабетом
Бобкова И. Н., Шестакова М. В., Щукина А. А.

Хроническая болезнь почек (ХБП) у пациентов с сахарным диабетом (СД) остается глобальной медико-социальной проблемой 
XXI века и ведущей причиной терминальной почечной недостаточности (ТПН). Поражение почек при диабете многофакторное, 
а диагностика зачастую запаздывает, так как структурные изменения в клубочках почек обнаруживаются до появления значимой 
альбуминурии (АУ) и снижения скорости клубочковой фильтрации. В этой связи поиск новых, ранних информативных биомаркеров 
для диагностики ХБП у больных СД крайне актуален.
Цель. Установить значение экскретируемых с мочой биомаркеров подоцитарной дисфункции и фиброангиогенеза для ранней 
диагностики и оценки риска прогрессирования поражения почек у больных СД.
Материалы и методы: у 74 больных СД 1 и 2 типа (30 и 44 соответственно) в моче методом иммуноферментного анализа были 
определены подоцитарные белки и маркеры фиброангиогенеза.
Результаты: у больных СД по сравнению со здоровыми повышена экскреция с мочой подоцитарных белков – ​нефрина, подоцина 
и маркеров фиброангиогенеза – ​коллагена IV типа, TGFβ‑1, VEGF. Концентрации нефрина в моче >7,18 нг/ед/Cr мочи и коллагена 
>12,88 нг/ед/Cr мочи достоверно указывают на поражение почек. У больных СД в отсутствии традиционных признаков ХБП диа-
гностически значимые концентрации нефрина выявлены в 22% случаев, а коллагена – ​в 16,6%.
Заключение: определение в моче нефрина и/или коллагена IV типа в может использоваться как для ранней диагностики, так и для 
мониторирования поражения почек при СД.
Ключевые слова: хроническая болезнь почек (ХБП), сахарный диабет, альбуминурия, повреждение подоцитов, нефрин, коллаген 
IV типа.
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The clinical significance of the determination of urinary biomarkers 
of podocytic damage and fibroangiogenesis in patients with diabetes 
mellitus

Irina N. Bobkova, Marina V. Shestakova, Anna A. Schukina

Chronic kidney disease (CKD) in patients with diabetes mellitus (DM) remains a global medical and social problem of the 21st century and 
the leading cause of end-stage renal disease (ESRD). Kidney damage in diabetes is multifactorial, and diagnosis is often delayed, since 
structural changes in the glomeruli of the kidneys are detected before the appearance of significant albuminuria (AU) and a decrease in 
glomerular filtration rate. In this regard, the search for new, early informative biomarkers for the diagnosis of CKD in patients with DM is 
extremely relevant.
Target: To establish the significance of biomarkers of podocyte dysfunction and fibro and angiogenesis excreted in the urine for early 
diagnosis and assessment of the risk of progression of kidney damage in patients with DM.
Materials and Methods: in 74 patients with type 1 and type 2 diabetes (30 and 44, respectively), podocyte proteins and markers of fibro and 
angiogenesis were determined in the urine by enzyme immunoassay.
Results: in patients with diabetes, compared to healthy people, there is increased urinary excretion of podocyte damage markers - nephrin, 
podocin, and fibroaniogenesis markers – type IV collagen, TGFβ-1, VEGF. Concentrations of nephrin in urine >7.18 ng/U/Cr urine and collagen 
>12.88 ng/U/Cr urine reliably indicate kidney damage. In patients with diabetes in the absence of traditional signs of CKD, diagnostically 
significant concentrations of nephrin were detected in 22% of cases, and collagen in 16.6%.
Conclusion: determination of nephrin and/or type IV collagen in urine can be used both for early diagnosis and for monitoring kidney 
damage in diabetes.
Key words: chronic kidney disease (CKD), diabetes mellitus, albuminuria, podocyte damage, nephrin, type IV collagen.
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Введение
Хроническая болезнь почек (ХБП) у  пациен-

тов с сахарным диабетом (СД) остается глобальной 
медико-социальной проблемой XXI века, несмотря на 
накопленные знания о механизмах поражения почек 
и расширение возможностей современной терапии 
[1]. Все еще существует высокий остаточный риск 
прогрессирования ХБП до терминальной почечной 
недостаточности (ТПН), что влечет за собой разви-
тие неблагоприятных сердечно-сосудистых событий, 
ухудшение качества жизни и высокую смертность. 
Согласно данным Федерального регистра диабета, 
поражение почек выявляется у 22,9% больных СД 1 
и у 19,8% – ​СД 2 типа [2]. Диагностика ХБП основана 
на двух параметрах – ​определении альбуминурии (АУ) 
и расчете скорости клубочковой фильтрации (СКФ) 
[3]. В настоящее время убедительно показано [4–6], 
что при классическом течении диабетической болезни 
почек появление стойкой альбуминурии (АУ) «про-
пускает» начальные структурные и функциональные 
изменения в почках [4–7]. Кроме того, установлено, 
что поражение почек при СД может прогрессировать 
до ТПН без существенного увеличения АУ (т. н. нор-
моальбуминурический вариант диабетической бо-
лезни почек) [7–10], указывая на недостаточность 
использования только традиционных маркеров ХБП 
и подчеркивая актуальность поиска новых, более 
информативных маркеров для ранней диагностики 
и оценки риска прогрессирования поражения почек.

По современным представлениям развитие АУ, 
протеинурии (ПУ) и нефросклероза при СД тесно 
связано с дисфункцией подоцитов – ​ключевых компо-
нентов гломерулярного барьера [11, 12]. В эксперимен-
тальных исследованиях продемонстрировано, что воз-
действие на эти клетки различных ассоциированных 
с СД факторов (гипергликемии, внутриклубочковой 
гипертензии, инсулинорезистентности, оксидативно-
го стресса и др.) приводит к повреждению комплекса 
адгезивных белков, закрепляющих подоциты на ба-
зальной мембране клубочка (БМК), перестройке акти-
нового цитоскелета, усиленному апоптозу подоцитов 
с последующим их отслоением от БМК и попадани-
ем в мочу как отдельных подоцитарных белков, так 
и целых подоцитов (подоцитурия), результатом чего 
является прогрессирующее нарушение гломеруляр-
ной проницаемости, развитие АУ/ПУ, последующее 
обеднение общего пула подоцитов в клубочке (подо-
цитопения) и формирование гломерулосклероза [13, 
18]. Морфологические изменения в ткани почек, в том 
числе поражение подоцитов, обнаруживаются рано, 
однако в рутинной практике протокольная биопсия 
почки у больных СД не проводится. В то же время 
в настоящее время появилась возможность опреде-
ления уровня подоцитарных белков и различных ци-
токинов в моче – ​среде, непосредственно связанной 
с почкой, – ​что раскрывает широкие перспективы 

использования мочевых тестов для ранней неинва-
зивной диагностики и мониторирования поражения 
почек при СД.

Цель исследования: у больных СД 1 и 2 типа на раз-
ных стадиях ХБП установить значение экскретируе-
мых с мочой биомаркеров подоцитарной дисфункции 
и фиброангиогенеза для ранней диагностики и оценки 
риска прогрессирования поражения почек.

Материалы и методы.
В настоящее исследование вошло 74 больных СД 

1 и 2 типа и 15 здоровых добровольцев. Критерием 
включения в исследование были: диагноз сахарный 
диабет, установленный на основании рекомендаций 
ВОЗ (1999–2013 гг.), возраст от 18 до 79 лет вклю-
чительно. Из исследования исключались пациенты: 
с декомпенсированным СД (уровень HbA1c>10%); ПУ 
более 3 г в сутки; гематурией; выраженным снижени-
ем функции почек (скорость клубочковой фильтрации 
(СКФ) <15мл/мин/1,73м2); острыми воспалитель-
ными заболеваниями любой этиологии; острым по-
вреждением почек; острыми сердечно-сосудистыми 
катастрофами в момент наблюдения и в течение 1 года 
до обследования; сердечной недостаточностью III–IV 
функционального класса по NYHA; тяжелой артери-
альной гипертензией (АГ) выше 180/110 мм рт. ст. на 
момент исследования; ишемической болезнью почек; 
нефролитиазом; беременные.

Всем пациентам было проведено общеклиническое 
обследование, принятое для отделения нефрологии 
и для пациентов с СД. Уровень гликированного ге-
моглобина (HbA1с%) определялся методом высокоэф-
фективной жидкостной хроматографии. СКФ рассчи-
тывали по формуле CKD-EPI (Chronic Kidney Desease 
Epidemiology Collaboration): СКФ (мл/мин/1,73м²).

В моче пациентов методом иммуноферментного 
анализа (ELISA) на базе клиники ревматологии, неф-
рологии и профпатологии им. Е. М. Тареева УКБ № 3 
Первого МГМУ им. И. М. Сеченова (Сеченовский 
Университет) были определены: маркеры подоци-
тарной дисфункции – ​структурно-функциональные 
белки нефрин, подоцин; маркеры фиброангиогенеза 
и продуцируемый подоцитами ангиогенный, анти-
апоптотический фактор VEGF, профиброгенный 
цитокин TGF-β1, компонент экстрацеллюлярного 
матрикса – ​коллаген IV типа [14].

Уровни исследованных мочевых биомаркеров срав-
нивали в группах больных, разделенных в зависимости 
от отсутствия или наличия признаков поражения по-
чек, оцениваемых с помощью традиционных лабора-
торных показателей – ​уровню АУ (соотношение альбу-
мин/креатинин в разовой утренней порции мочи), ПУ, 
расчетной СКФ [15]. В I группу (СД без ХБП) вошли 
37 пациентов (СД 1 типа – ​11, СД 2 типа – ​26) с АУ < 
30 мг/г креатинина мочи (мг/г Cr мочи) и СКФ выше 
60 мл/мин. Мужчины составили 49% (n=18), женщины 
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51% (n=19). Средняя длительность СД в этой группе 
составила 12,0 ±10 лет. АГ была выявлена более чем 
у половины пациентов данной группы – ​67,5% (n=25). 
Длительность СД в первой группе была в среднем на 
2 года меньше, чем во второй. Во II группу (СД с ХБП) 
вошли 37 человек (больные СД 1 типа – ​19, СД 2 типа – ​
18) с повышенной АУ (30–300 мг/г Cr мочи) или ПУ 
и/или СКФ <60 мл/мин. Мужчины составили 51% 
(n=19), женщины 49% (n=18). Средняя длительность 
СД 15,7±9,07 лет. АГ в этой группе встречалась чаще – ​
у 75,6% (n=28) больных. Группы пациентов с СД были 
сравнимы по уровню гликированного гемоглобина, 
индексу массы тела, показателям липидного обмена 
и уровню систолического АД. Группу контроля пред-
ставили 15 здоровых добровольцев, сопоставимых по 
полу и возрасту с обследованными больными: 6 муж-
чин (40%) и 9 женщин (60%) в возрасте от 18 до 73 лет 
(средний возраст 35±15,4 лет).

Статистический анализ данных проводили при по-
мощи пакета программ «STATISTICA Basic», v10,0, 
StatSoft, США. При сравнении двух групп использо-
вали непараметрический критерий Манна-Уитни. Для 
оценки предсказательной способности мочевых био-
маркеров был использован ROC-анализ (программа 
MedCalc, Stat.Soft, Бельгия). Оценка качества модели 
проводилась в соответствии с экспертной шкалой для 
значений площади под кривой, AUC. Оптимальное 
значение концентрации (отбор оптимального предела 
cut-off) для каждого биомаркера устанавливали на 
основании максимального значения индекса Юде-
на – ​соотношение правдоподобия для положительных 
и отрицательных результатов.

Результаты
У больных СД нами выявлено достоверное, по 

сравнению с группой контроля, повышение экскре-

ции с мочой подоцитарных белков нефрина и подо-
цина, а также профиброгенных факторов (TGF-β1, 
коллагена IV типа) и сосудистого эндотелиального 
фактора роста (VEGF). Уровни биомаркеров в моче 
больных с СД 1 и 2 типа не отличались, указывая на 
общность механизмов повреждения подоцитов при 
диабете (Таблица 1). У больных СД с ХБП уровни 
в моче TGF-β1 и коллагена IV типа были достовер-
но выше, чем в подгруппе СД без поражения почек, 
и коррелировали с выраженностью проявлений ХБП 
(Таблица 1) [14].

Уровень VEGF в  моче достоверно повышался 
у больных СД еще с нормальной экскрецией альбуми-
на и сохранной функцией почек (группа I), а у боль-
ных CД с  клинически явным поражением почек 
(группа II) мы не выявили дальнейшего увеличения 
данного мочевого показателя и достоверной разницы 
между средним уровнем VEGF в моче по сравнению 
с больными СД без поражения почек (Рис. 1). Сред-
ний уровень экскреции VEGF с мочой у пациентов 
СД с повышенной АУ/ПУ при сохранной функции 
почек был выше, чем у пациентов без клинических 
проявлений поражения почек и у здоровых, но при 
развитии почечной дисфункции этот показатель до-
стоверно снижался, отражая недостаточность локаль-
но почечной продукции продукции VEGF у пациентов 
с развернутой картиной ХБП. При этом экскреция 
нефрина с мочой оставалась высокой, что, по наше-
му мнению, может отражать тяжесть повреждения 
подоцитов, снижение их «выживаемости» и косвен-
но указывать на потерю пула подоцитов в клубочках, 
лежащую в основе прогрессирования ХБП при СД.

Выявлены прямые достоверные корреляции 
между уровнем исследуемых биомаркеров в моче 
(нефрина, подоцина, коллагена IV, TGFβ‑1, VEGF) 
и  величиной гликозилированного гемоглобина  

Таблица 1
Средние уровни исследованных биомаркеров у больных СД, в группах сравнения и в группе контроля

Обследованные Мочевые биомаркеры
Нефрин,
нг/ед Cr мочи

Подоцин
в моче,
нг/ед Cr мочи

Коллаген IV
в моче,
нг/ед Cr мочи

VEGF 
в моче,
пг/ед Cr мочи

TGF-β-1
 в моче,
нг/ед Cr мочи

СД 1 типа n=30 7,76
[6,32;10,08]

2,09
[1,65;2,88]

15,6
[10,0;31,5]

74,5
 [70,09;80,12]

0,86
 [0,6;1,12]

СД 2 типа n=44 7,06
[5,83;7,87]

2,43
[1,70;2,89]

15,5
[10,1;25,7

78,5 [69;88,7] 0,92
[0,64;1,28]

СД без ХБП 
(гр I) n=37

6,59 
[5,34;7,10]

2,18
[1,54;2,75]

11,39 
[8,96;12,8]

76,87
 [70,89;87,67]

0,69
[0,47;0,89]

СД с ХБП
(гр II) n=37

8,31
[6,91;10,20]

2,48
[2,03;3,01]

24,1
[15,54;32,9]

72,67
[68,65;89,34]

1,07
[0,87;1,33]

Здоровые
n=15

5,51 
[5,20;5,80]

1,34
[1,12;1,73]

5,85
[5,27;8,09]

63,3
[58,79;75,07]

0,42
[0,35;0,52]

р (СД1 – здоровые) p<0,05 p<0,05 p<0,001 p=0,016 p<0,001
р (СД2 – здоровые) p<0,05 p<0,001 p<0,001 p=0,003 p<0,001
р (СД1 – CД2) p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
р (группа I –здоровые) p=0,012 p=0,025 p<0,001 p=0,003 p=0,003
р (группа II –здоровые) p<0,001 p<0,001 p<0,001 p=0,011 p<0,001
р (группа I – группа II) p<0,001 p=0,195 p<0,001 p=0,728 p=0,001
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(r=0,84p=0,001; r=0,3 p=0,004; r=0,30 p=0,005; 
r=0,36; p=0,001; r = 0,24; p = 0,003; r=0,27; p=0,036 
соответственно). На уровень подоцитарных белков 
в моче прямое влияние оказывала длительность СД. 
У пациентов с длительностью СД менее 5 лет связь 
нефрина с уровнем гликозилированного гемогло-
бина была сильной и высоко достоверной (r=0,84; 
p=0,001), что указывает на ключевую роль гипергли-
кемии в формировании подоцитарной дисфункции 
даже при непродолжительном течении СД и обосно-
вывает необходимость поддержания целевых пока-
зателей HbA1c% с самого дебюта заболевания. Была 
выявлена прямая достоверная связь уровня нефрина 
с систолическим АД (r=0,33, p<0,05). Мочевые по-
казатели нефрина и подоцина прямо коррелирова-
ли с уровнем креатинина сыворотки крови (r=0,48; 
p<0,001; r=0,45; p=0,01; соответственно) и обрат-
но со СКФ, (r= –0,46; p=0,02; r= –0,39; p=0,03;  
соответственно). Наиболее тесные статистически 
значимые взаимосвязи этих маркеров со СКФ от-
мечались при длительном (более 15 лет) течении СД 
(r= –0,74 p<0,05; r= –0,72 p<0,05 соответственно), 
что указывает на роль подоцитарного повреждения 
не только в нарушении проницаемости гломеруляр-
ного фильтра, но и в механизмах развития гломе-
рулосклероза.

Нами выявлены достоверные связи мочевых био-
маркеров подоцитарной дисфункции с маркерами 
фиброангиогенеза (Таблица 2), что, с одной стороны, 
подтверждает роль повреждения подоцитов в цепи 
патогенетических событий от нарушения проницае-
мости гломерулярного фильтра к гломерулосклерозу 
при СД, с другой стороны, обосновывает использо-
вание данных мочевых тестов для оценки местных 
молекулярно-клеточных реакций в почке.

Таблица 2
Корреляции между мочевыми биомаркерами 

подоцитарной дисфункции  
и факторами фиброангиогенеза у пациентов 

с сахарным диабетом
Маркеры 
подоцитарной 
дисфункции

Маркеры фиброангиогенеза
TGF-β Коллаген IV типа VEGF

Нефрин r=0,48 p<0,001 r=0,58 p<0,001 r=0,35 p<0,01
Подоцин r=0,34 p<0,01 r=0,48 p<0,001 р>0,05

При регрессионном анализе из всех маркеров наи-
более информативными для достоверного выявле-
ния ХБП оказались нефрин [Exp(B)=2,51, p<0,001; 
ДИ 95% 1,59–3,95] и коллаген IV типа [Exp(B)=2,16, 
p<0,001; ДИ 95% 1,06–1,27]. Мы определили порого-
вые диагностические концентрации в моче, отража-
ющие достоверное поражение почек: для нефрина – ​
выше 7,18 нг/ ед Cr мочи (специфичность – ​88,1%, 
чувствительность – ​76,2%, AUC=0,642) и коллагена IV 
типа – ​выше 12,88 нг/ ед Cr мочи (специфичность – ​
84,37%, чувствительность – ​89%, AUC=0,643).

У больных СД в отсутствие традиционных при-
знаков ХБП диагностически значимые концентра-
ции нефрина выявлены в 22% случаев, а коллагена – ​
в 16,6%, причем высокая нефринурия – ​даже при 
небольшой (менее 5 лет) длительности заболевания. 
Для оценки того, насколько наличие неблагоприят-
ного исхода ХБП связано с присутствием в наблю-
даемой группе больных СД определенного фактора 
(высокий уровень нефрина и коллагена в моче), мы 
произвели расчет отношения шансов. Анализ пока-
зал, что шанс развития в ближайшие 3 года повышен-
ной АУ или ПУ и/или перехода ХБП в следующую 
стадию был достоверно в 14 раз выше у больных СД 
с исходно высокими уровнями в моче нефрина (более 
7,18 нг/ед Cr мочи) и коллагена (более 12,88 нг/ ед Cr 
мочи) (ОШ=14, 95% ДИ 1,25–156,62, р=0,032). Диа-
гностически значимая нефринурия (более 7,18 нг/ед 
Cr мочи) у больных СД без ХБП выявлялась даже при 
небольшой длительности заболевания, тогда как пре-
вышающая пороговый уровень коллагенурия (более 
12,88 нг/ед Cr мочи) выявлялась только при течении 
диабета более 5 лет.

Обсуждение
Патогенез развития и прогрессирования диабети-

ческого поражения почек сложен и многофакторен, 
с участием разных путей и медиаторов. Образование 
конечных продуктов гликирования (КПГ), актива-
ция ренин-ангиотензин-альдостероновой системы 
(РААС), трансформирующего фактора роста-β1 
(TGF-β1), активных форм кислорода (АФК) являются 
важными путями развития и прогрессирования ХБП 
при СД [10,16]. Каждый путь вызывает повреждение 
через несколько медиаторов или взаимодействует 
с другими. Ультраструктурные и функциональные 
нарушения в подоцитах предшествуют повышению 

Рис. 1. Экскреция с мочой нефрина и VEGF у пациентов с сахарным 
диабетом на разных стадиях поражения почек
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альбуминурии и могут обнаруживаться даже при не-
продолжительном течении СД, что определяет важ-
ность изучения маркеров подоцитарной дисфунк-
ции – ​для ранней диагностики и мониторирования 
течения ХБП. По нашим данным, высокая экскреция 
маркеров подоцитарного повреждения отмечалась 
у пациентов без классических признаков ХБП (с аль-
буминурией <30 мг/г и СКФ более 60 мл/мин), а при 
развитии протеинурии и снижении СКФ высокие 
нефринурия и подоцинурия встречались чаще. Са-
мая высокая нефринурия определялась у пациентов 
с протеинурией, что отражало более выраженные 
изменения в подоцитах при клинически явной ДН. 
Полученные нами результаты согласуются с данными 
других исследований, свидетельствующими о вовле-
чении подоцитов в процессы инициации почечного 
повреждения при СД. В частности, А. Patari и соавт. 
в исследовании, проводившемся методом поперечно-
го среза, выявили нефринурию методом иммуноблот-
тинга у 30% больных СД 1 типа с нормоальбуминурией 
у 17% – ​с микроальбуминурией и у 28% – ​с протеину-
рией, тогда как в моче здоровых добровольцев неф-
рин не определялся [17]. В. Jim и соавт. обнаружили 
нефринурию у 54% больных с нормоальбуминурией 
и у всех больных СД 2 типа с протеинурией и микро-
альбуминурией [18, 19].

Экспериментальными исследованиям последних 
лет убедительно доказано, что повреждение подоцитов 
играет важную роль не только в нарушении прони-
цаемости фильтрационного барьера и развитии про-
теинурии, но и в формировании гломерулосклероза 
и нарушении функции почек. При интенсивном или 
продолжительном воздействии повреждающих фак-
торов происходит значительное слущивание подоци-
тов в мочевое пространство, что при ограниченной 
пролиферативной способности этих клеток приводит 
к подоцитопении. На месте потери подоцита базаль-
ная мембрана клубочков оголяется и сращивается 
с капсулой Шумлянского-Боумена, формируя очаги 
гломерулосклероза. Кроме того, в процессе повреж-
дения подоциты утрачивают способность экспресси-
ровать специфические подоцитарные белки, меняют 
эпителиальный фенотип и начинают экспрессировать 

маркеры мезенхимальных клеток. Подобно фиброб-
ластам, трансдифференцированные подоциты при-
обретают способность продуцировать матриксные 
белки (фибронектин, коллаген и др.), ускоряя, таким 
образом, формирование гломерулосклероза и нару-
шение функции почек [16, 20]. Результаты нашего 
исследования также указывают на важную роль по-
доцитарной дисфункции в механизмах прогрессиро-
вания ХБП – ​у пациентов с СД с разной выраженно-
стью альбуминурии/протеинурии экскреция с мочой 
нефрина прямо коррелировала с уровнем креатинина 
сыворотки крови и обратно – ​с СКФ, а также с уров-
нем экскреции в мочу коллагена IV типа и TGF-β1, 
что отражает причинно-следственную взаимосвязь 
пролонгированного повреждения подоцитов при дли-
тельном течении СД с развитием дисфункции почек.

Заключение
Современные скрининговые тесты позволяют вы-

явить поражение почек только на стадии клинически 
значимой альбуминурии, хотя начальные структурные 
и функциональные нарушения в почках развиваются 
задолго до повышения экскреции с мочой альбумина. 
С учетом результатов предыдущих экспериментальных 
исследований полученные нами данные подтвержда-
ют возможность использования нефринурии и кол-
лагенурии для ранней диагностики гломерулярного 
повреждения при СД. Тесные корреляции уровней 
биомаркеров подоцитарной дисфункции (в  боль-
шей степени нефринурии) в моче с клиническими 
проявлениями поражения почек (выраженностью 
альбуминурии/протеинурии, артериальной гипер-
тонией, почечной дисфункцией), а также с уровнем 
гликозилированного гемоглобина крови указывают на 
перспективы применения изученных мочевых тестов 
для неинвазивного мониторирования развивающихся 
при СД гломерулярных изменений и оценки риска 
их прогрессирования. Необходимы дальнейшие бо-
лее крупные исследования с целью определения ди-
агностических концентраций нефрина и подоцина, 
коллагена IV типа и TGFβ в моче и оценки чувстви-
тельности и специфичности данных мочевых тестов 
в качестве ранних маркеров поражения почек при СД.
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Инсомния и сахарный диабет 2 типа:  
как помочь пациенту.  
Современный взгляд невролога
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Пациент с сахарным диабетом нередко оказывается на приеме невролога. В статье разбираются вопросы: зачем такой пациент 
идет к неврологу и с какими жалобами, что видит невролог и как он может помочь пациенту с диабетом? Авторы статьи уделяют 
внимание клиническому разнообразию неврологических проявлений сахарного диабета, в том числе бессоннице. Выявление на-
рушений сна с последующей коррекцией могут стать краеугольным камнем не только в эффективном контроле течения сахарного 
диабета, но также и в улучшении качества жизни пациента.
Ключевые слова: инсомния, сахарный диабет и сон, бессонница, гипнотики.
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A patient with diabetes mellitus often sees a neurologist. The article addresses the questions: why does such a patient go to a neurologist 
and with what complaints, what does a neurologist see and how can he help a patient with diabetes? The authors of the article pay attention 
to the clinical diversity of neurological manifestations of diabetes mellitus, including insomnia. Identification of sleep disorders and 
subsequent correction can become the cornerstone not only in effective control of diabetes mellitus, but also in improving the patient’s 
quality of life.
Key words: insomnia, diabetes mellitus and sleep, insomnia, hypnotics

For citation: Akarachkova E.S., Kotova O.V., Klimov V.L., Lebedeva D.I. Insomnia and type 2 diabetes: how to help the patient. Modern 
view of a neurologist. FOCUS Endocrinology. 2023; 4(4): 12-17. doi: 10.15829/2713-0177-2023-4-22

Введение
Сахарный диабет (СД) – ​метаболическое забо-

левание, которое рано или поздно приведет па-
циента на прием к неврологу. Если задать вопрос: 
«Зачем пациент с СД идет к неврологу?» – ​ответ 
не будет простым и однозначным. Безусловно, са-
мый мощный аргумент – ​это болевой синдром. Но 
также пациенты с диабетом попадают к неврологу 

в результате поражения органов-мишеней, напри-
мер, инсульта. Также к неврологу пациента может 
направить терапевт или эндокринолог с такими 
проявлениями, как обмороки и/или ортостати-
ческая гипотензия, головокружение, ухудшение 
памяти, нарушения сна, тревога и депрессия. Итак, 
давайте разбираться в этих состояниях и в их связях 
с диабетом.

doi: 10.15829/2713-0177-2023-4-22
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Что и где болит?
Самая частая жалоба – ​это боль. Боль у пациентов 

с СД сопутствует диабету и является основной при-
чиной страданий пациента в результате метаболиче-
ских нарушений и микроангиопатии, вызванными 
хронической гипергликемией. Временами эта боль 
кажется пациенту невыносимой и непреодолимой, 
она приводит к чувству подавленности или безна-
дежности [1]. Появление у пациента с СД 2 типа 
болевой диабетической полинейропати (ДПН) по-
вышает риск сердечно-сосудистых событий и смерт-
ности в 1,42 (95% доверительный интервал (ДИ), 
1,25–1,61), по сравнению с пациентами с СД 2 типа, 
у которых нет болевой ДПН [2]. К сожалению, ДПН 
также повышает в 1,51 раз риск того, что боль станет 
интенсивнее (ДИ 95%: 1,00–2,28), в 2,7 раза риск 
развития тревоги (ДИ 95%: 1,05–6,99), в 1,25 раз 
риск когнитивных нарушений (ДИ 95%: 1,09–1,43) 
и в 124,5 раза риск перехода на лечение инсулином 
(ДИ 95%: 6,64–2335,06). В итоге и тревога, депрес-
сия, нарушения сна, которые также входят в картину 
клинических проявлений последних, – ​это факторы, 
которые связаны с ДПН, большей интенсивностью 
боли, большим количеством осложнений диабета 
и более низким качеством жизни [3].

Наряду с болевой диабетической полинейропа-
тией пациентов с сахарным диабетом 2 типа (СД2) 
может беспокоить боль в лице (в результате страда-

ния нервных волокон – ​нейропатия), а также зубная 
и/или челюстная боль, которая является резуль-
татом парадонтита. Парадонтит часто встречается 
при СД. Процесс начинается с катарального гин-
гивита с выраженной отечностью и кровоточиво-
стью десен, быстро трансформируется в пародонтит 
с воспалительно-деструктивными изменениями. 
Тяжесть парадонтита коррелирует с тяжестью СД. 
И для обоих состояний это двунаправленная связь: 
СД нарушает репаративные процессы за счет акти-
вации воспалительных цитокинов, которые усили-
вают разрушение пародонта и ротовой микрофло-
ры с ростом Porphyromonas gingivalis (P. gingivalis). 
А  уже имеющийся пародонтит способствует си-
стемному воспалению и усугубляет инсулиноре-
зистентность и ухудшает гликемический контроль. 
Сосуществование сахарного диабета и пародонтита 
синергично увеличивает риск сердечно-сосудистых 
осложнений [4].

А если не болит, то как еще страдает нервная 
система у пациента с СД 2 типа?

Наряду с болью у пациентов с СД имеет место 
повреждение вегетативных нервных волокон  – ​
диабетическая вегетативная нейропатия, которая 
вызывает тотальную вегетативную дисфункцию 
с поражением вегетативной иннервации всех си-
стем органов. Например, вегетативная дисфункция 
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сердечно-сосудистой системы имеет разнообразные 
клинические проявления, от кардиальной вегета-
тивной (автономной) нейропатии (КАН) с посто-
янным системным воспалением, усугубляющим 
КАН, до кардиомиопатии, хронической болезни 
почек (ХБП) и анемии, а также скрытой безболевой 
ишемии миокарда (часто не диагностируется и по-
этому бывает фатальной). Наличие КАН, которая 
проявляется тахикардией (90–130/мин в покое), 
ортостатической гипотензией (снижение систоли-
ческого АД>20/диастолического АД> 10 мм рт. ст), 
нарушением вариабельности ритма сердца и фик-
сированным пульсом ухудшает прогноз в отноше-
нии смертности при СД. В то же время гликемиче-
ский контроль предотвращает КАН при СД 1 типа 
(СД1). А вот при СД2 требуется многофакторное 
вмешательство, которое рассматривается в рамках 
изменения образа жизни. Однако в ситуации с КАН 
оценивать интенсивность физической нагрузки по 
частоте сердечных сокращений (ЧСС) не представ-
ляется возможным из-за фиксированного пульса, 
что требует применения других трудно воспроиз-
водимых на практике методов контроля [5]. При 
СД может нарушаться вегетативная иннервация 
желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) и мочеполовой 
системы, например, в виде дисфункции кишечника 
и мочевого пузыря, на фоне которых развиваются 
рецидивирующие инфекции мочевыводящих пу-
тей, а также сексуальной дисфункции. Не менее 
важными в  снижении качества жизни пациента 
с СД являются сопутствующие слабость и старче-
ская астения, остеопороз и саркопения, никтурия, 
падения, гипертензия, инсульты, ишемическая бо-
лезнь сердца (ИБС), неалкогольная жировая бо-
лезнь печени (НАЖБП) [6]. СД 2 типа тесно связан 

с повышенным риском развития деменции. Однако 
осведомленность о связи между этими двумя состо-
яниями низкая. К сожалению, мало информации 
для клиницистов о:

●	 связи между диабетом и когнитивной дис-
функцией,

●	 скрининге и диагностике когнитивных нару-
шений и деменции у людей с диабетом,

●	 лечении диабета у людей с когнитивной дис-
функцией (с  учетом возраста и  старческой  
астении),

●	 методах профилактики [7].
Сахарный диабет способствует атрофии такой 

стратегически важной для когниции структуры мозга, 
как гиппокамп. При сочетании артериальной гипер-
тензии и СД риск ишемии головного мозга возрастает 
в 6 раз [8].

Что еще «видит» невролог у пациента  
с СД 2 типа?

До 80% пациентов амбулаторного приема предъ-
являют жалобы на нарушения сна. Среди этих паци-
ентов встречаются лица с СД. И важно отметить, что 
бессонница выступает у этих пациентов как незави-
симый и/или как общий фактор патогенеза диабета 
и неврологических заболеваний [9, 10, 11].

Учитывая, что количество и качество сна важны 
для метаболизма, недостаток или и/или фрагмента-
ция сна повышают уровень глюкозы крови и инсули-
норезистентность [12.13]. Возможные патофизиоло-
гические механизмы взаимосвязи между инсомнией 
и сердечно-сосудистыми заболеваниями (ССЗ) пред-
ставлены на рис. 1. Продолжительность сна менее 
5 часов и плохое качество сна связаны с развитием 
СД2 (относительный риск (ОР) 1,48 [95% ДИ 1,25, 

Рис. 1. Возможные патофизиологические механизмы взаимосвязи между инсомнией и ССЗ [15,16]
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1,76] и ОР 1,40 [95% ДИ 1,21, 1,63] соответственно). 
Бессонница и синдром обструктивного апноэ сна 
связаны с развитием СД2 (отношение шансов (ОШ) 
1,07 [95% ДИ 1,02, 1,11] и ОШ 2,02 [95% ДИ 1,57, 
2,61] соответственно) [14].

Головной мозг также становится «мишенью» ин-
сомнии. У пациентов с бессонницей при засыпа-
нии не наблюдается снижения уровня метаболизма 
в таких его структурах, как таламус, восходящая 
ретикулярная формация, гипоталамус, передняя 
поясная извилина, островок и височная кора. Эти 
структуры сохраняют свою активность и не дают 
реализоваться сну. И в то же время в бодрствова-
нии у пациентов с бессонницей уровень метаболиз-
ма ниже, чем у здоровых, в таких зонах мозга, как 
префронтальная кора, таламус, восходящая ретику-
лярная формация, что проявляется когнитивными 
нарушениями и низким качеством дневного функ-
ционирования [17].

Что делать?
Для начала нужно выявить нарушения сна. Без-

условно, большинство пациентов сами активно 
предъявляют жалобы, также в этом помогает сбор 
анамнеза. Специалисты Российского общества 
сомнологов рекомендуют использовать «Краткий 
опросник скрининга инсомнии», который позволяет 
на практике оперативно выявить нарушения сна 
и определить последующую тактику ведения паци-
ента [18] (Рис. 2).

Учитывая широкий спектр нарушений, к которым 
приводит инсомния, а также ее негативное влияние 
на течение СД, ответ на этот вопрос становится од-
нозначным: «ЛЕЧИТЬ!» Без лечения нарушения сна 
рассматриваются как фактор риска для других ко-
морбидных соматических и психических расстройств 
[19]. И, как показали результаты логистического ре-
грессионного анализа данных с участием 138201 па-
циентов, среди которых были лица с ожирением, СД, 

инфарктом миокарда, инсультом и ИБС, наруше-
ния сна – ​потенциально модифицируемый фактор, 
которому необходимо уделять должное внимание, 
а своевременная коррекция нарушений сна может 
существенно снизить риск кардио-метаболических 
последствий [20].

В зависимости от вида инсомнии выбирается ал-
горитм ее лечения. Лечебная тактика включает два 
подхода:

1)	 устранение факторов (внешних и внутренних), 
влияющих на процесс сна,

2)	 активное воздействие на способность к засы-
панию и структуру самого сна.

Применение снотворных оправдано в  случае 
острых форм инсомнии, обусловленных реакцией 
на стресс (адаптационная инсомния) или же кон-
кретное заболевание (боли, аритмии, гастроэзофаге-
альный рефлюкс и т. д.) [21]. Большинство применя-
емых в практике снотворных средств (барбитураты, 
бензодиазепины, циклопирролоны) воздействует на 
различные части постсинаптического ГАМК-ергиче-
ского комплекса. Однако из-за побочных эффектов 
многие препараты не рекомендуется для широкого 
применения особенно у пациентов с соматическими 
заболеваниями. Например, применение бензодиазе-
пинов сопряжено с таким нежелательными эффек-
тами, как:

●	 привыкание, зависимость, синдром отмены, 
дневная сонливость,

●	 ухудшение синдрома апноэ во сне,
●	 когнитивная токсичность (снижение памяти, 

внимания, времени реакции),
●	 поведенческая токсичность (атаксия и падения),
●	 тератогенный эффект, при использовании на 

поздних сроках беременности или во время 
грудного вскармливания [22].

Применение препаратов с коротким периодом 
полувыведения (группа Z-гипнотики) также яв-
ляется небезопасным. При применении есть риск 

Рис. 2. Краткий опросник скрининга инсомнии [18]
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развития галлюцинаций, искажения сенсорного 
восприятия, бреда, амнезии. От 1 до 2% пациен-
тов, принимающих, например, золпидем, испы-
тывают проблемы с памятью, жалуются на ночные 
кошмары, спутанность сознания, зарегистрированы 
отдельные случаи сенсорных нарушений и психо-
тических симптомов. Амнезия, включая ассоци-
ированную со сном булимию, чаще наблюдается 
при использовании золпидема, чем при назначении 
триазолама. Риск побочных реакций увеличивает-
ся при приеме золпидема и сочетании следующих 
факторов:

●	 женский пол,
●	 преклонный возраст,
●	 применение золпидема в дозе 10 мг и выше,
●	 одновременное применение СИОЗС.
Поэтому необходимо мониторить побочные реак-

ции на фоне применения золпидема [23].
Важно отметить, что обе перечисленные группы 

препаратов могут быть выписаны только на специ-
альной рецептурной 148 форме.

Также в клинической практике есть возможность 
применения растительных препаратов. Однако эту 
группу нельзя отнести к  абсолютно безопасной 
группе, т. к. могут быть побочные эффекты, нега-
тивно кумулирующиеся при коморбидных заболе-
ваниях. В то же время в качестве альтернативы стоит 
рассмотреть короткий курс приема доксиламина, 
влияющего на гистаминергическую туберомамил-
лярную активирующую систему мозга. Итак, док-

силамин (Донормил) – ​ антагонист центральных 
Н1‑гистаминовых рецепторов. Препарат не дей-
ствует прямо на сомногенные структуры. Воздей-
ствие осуществляется через угнетение активности 
систем бодрствования [24]. Период полувыведения 
доксиламина равен 10 часам [25], что дает возмож-
ность не только заснуть, но удержать сон. В отли-
чие от бензодиазепинов доксиламин увеличивает 
длительность и качество сна, не нарушая при этом 
структуру сна [26]. В сравнительных исследовани-
ях эффективность доксиламина при бессоннице 
сопоставима с золпидемом. Также стоит отметить, 
что Донормил оказывает не только снотворное, но 
и седативное и М-холиноблокирующее действие. 
В исследовании эффективности Донормила 15 мг 
у пациентов с артериальной гипертензией и нару-
шениями сна по показателям полисомнографии 
была выявлена тенденция улучшения структуры сна, 
улучшение количественных показателей длитель-
ности II–IV стадий сна. По показателям суточного 
мониторирования АД у этих пациентов наблюдалось 
снижение уровней среднесуточного САД и ДАД, 
а также средненочного САД без повышения дозы 
гипотензивной терапии [27].

В целом препарат безопасен, при апноэ во сне мо-
жет назначаться с осторожность и допустим к приме-
нению у беременных [25, 28].

Также при приеме доксиламина не отмечено при-
знаков лекарственной зависимости или синдрома от-
мены [10, 26, 29].
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Преимущества агонистов 
глюкагоноподобного пептида в свете 
профилактики сердечно-сосудистых  
и почечных осложнений
Демидова Т. Ю.,Титова В. В., Скуридина Д. В.
Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н. И. Пирогова, Москва, Россия Российский наци-
ональный исследовательский медицинский университет им. Н. И. Пирогова, Москва, Россия.

Агонисты рецепторов глюкагоноподобного пептида‑1 (арГПП‑1) доказали свои преимущества в стойком снижении гликемии 
и HbA1c и достижении целевого контроля у пациентов с сахарным диабетом 2 типа (СД2) как монотерапия или в комбинации 
с другими лекарственными препаратами. Эти препараты также проявляют высокую эффективность в снижении массы тела как 
для пациентов с СД2, так и без него.
Результаты исследований говорят о потенциале арГПП‑1 в снижении сердечно-сосудистых событий, особенно у пациентов с ранее 
имевшими атеросклеротическими заболеваниями. Хотя при низком риске сердечно-сосудистых заболеваний подобные эффекты 
могут быть менее очевидны.
Наличие побочных эффектов, особенно со стороны желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), высокая стоимость и низкая доступность 
препаратов могут быть ограничением для их использования. Кроме того, преимущества в отношение возможной профилактики 
поздних осложнений СД2 внутри группы неоднородны, при наличии у пациента факторов риска преимущества могут иметь препа-
раты с доказанным влиянием на сердечно-сосудистые и почечные исходы. Таким образом, в некоторых случаях пациентам может 
понадобиться смена препарата внутри данного класса. При этом важно осуществлять плавный переход между препаратами для 
оптимизации лечения сахарного диабета и минимизации побочных эффектов.
Ключевые слова: агонисты рецепторов глюкагоноподобного пептида‑1, сахарный диабет 2 типа, сердечно-сосудистые исходы.
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Advantages of glucagon-like peptide agonists in the light 
of prevention of cardiovascular and renal complications
Tatiana Yu Demidova, Victoria V Titova, Daria V Skuridina
Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russia.

Glucagon-like peptide-1 receptor agonists (arGPP-1) have proven their advantages in persistent reduction of glycemia and HbA1c and 
achieving targeted control in patients with type 2 diabetes mellitus (DM2) as monotherapy or in combination with other medications. These 
drugs are also highly effective in reducing body weight for both patients with and without DM2.
The research results indicate the potential of arGPP-1 in reducing cardiovascular events, especially in patients with pre-existing 
atherosclerotic diseases. Although with a low risk of cardiovascular disease, such effects may be less obvious.
The presence of side effects, especially from the gastrointestinal tract (GI tract), the high cost and low availability of drugs may be a 
limitation for their use. In addition, the advantages in relation to the possible prevention of late complications of DM2 within the group are 
heterogeneous, if the patient has risk factors, drugs with proven effects on cardiovascular and renal outcomes may have advantages. 
Thus, in some cases, patients may need to change the drug within this class. At the same time, it is important to make a smooth transition 
between drugs to optimize the treatment of diabetes mellitus and minimize side effects.
Keywords: glucagon-like peptide-1 receptor agonists, type 2 diabetes mellitus, cardiovascular outcomes.
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Введение
Агонисты рецептора глюкагоноподобного пепти-

да‑1 (арГПП‑1) являются классом инкретиновых пре-
паратов, применяемых для контроля гипергликемии 

и снижения сердечно-сосудистого риска у пациентов 
с сахарным диабетом 2 типа (СД2). Эти препараты 
оказывают воздействие на различные физиологиче-
ские механизмы, связанные с патогенезом диабета 
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2 типа: они стимулируют секрецию инсулина в ответ 
на гипергликемию и подавляют секрецию глюкагона, 
что способствует контролю уровня глюкозы в крови. 
Кроме того, они замедляют процесс опорожнения же-
лудка, уменьшают аппетит и способствуют снижению 
веса, что способствует метаболическим улучшениям 
[1]. Препараты короткого действия (эксенатид дважды 
в день, ликсисенатид) более эффективны в отноше-
нии уровня постпрандиальной глюкозы, а арГПП‑1 
длительного действия (лираглутид, эксенатид 1 раз 
в неделю, дулаглутид и семаглутид) оказывают более 
выраженное влияние на уровень глюкозы в плазме 
в ночное время и натощак, а также уровень HbA1c [2]. 
Снижение веса и низкий риск эпизодов гипогликемии 
делают арГПП‑1 предпочтительным классом в каче-
стве первой инъекционной терапии СД2 до начала 
инсулинотерапии.

Согласно консенсусным рекомендациям Амери-
канской диабетической ассоциации (ADA)/Евро-
пейской ассоциации по изучению диабета (EASD) 
и Американской ассоциации клинических эндокри-
нологов/Американского колледжа эндокринологии, 
а также российским алгоритмам, агонисты рецептора 
арГПП‑1 следует рассматривать как препарат второй 
линии для лечения пациентов с СД2, при недоста-
точном контроле гликемии с помощью метформи-
на. Для пациентов с диабетом 2 типа, страдающими 
атеросклеротическими сердечно-сосудистыми забо-
леваниями или хронической болезнью почек, аго-
нисты рецептора арГПП‑1 или ингибиторы натрий-
глюкозного котранспортера 2 (НГЛТ‑2) рекоменду-
ются в качестве первой линии терапии для снижения 
сердечно-сосудистого риска [3–5].

Различия арГПП‑1 внутри класса
АрГПП‑1 можно разделить на соединения на осно-

ве экзендина 4 – ​эксенатид и ликсисенатид, и аналоги 
ГПП‑1 человека – ​лираглутид, дулаглутид и семаглу-
тид (1). Препараты на основе ГПП‑1 человека имеют 
большую гомологию последовательности с нативным 
ГПП‑1, чем таковые на основе экзендина 4, что, ве-
роятно, позволяет им лучше имитировать функции 
эндогенного ГПП‑1. Производные эксендина‑4 ко-
роткого действия ингибируют опорожнение желудка 
и оказывают выраженное постпрандиальное гипогли-
кемическое действие, в то время как производные эн-
догенного ГПП‑1 длительного действия – ​лираглутид, 
дулаглутид и семаглутид, и эксенатид пролонгирован-
ного действия обеспечивают стабильную активацию 
рГПП‑1, что приводит к большему снижению уровня 
глюкозы плазмы натощак [1].

Эффективность арГПП‑1 в отношение контроля 
уровня глюкозы в плазме натощак и HbA1c разли-
чалась (рис. 1). По данным крупных сравнительных 
исследований динамика глюкозы и HbA1c более вы-
ражена при использовании соединений длительного 

действия [6]. Аналогичные выводы были получены 
в результате 4 параллельных клинических исследо-
ваний, сравнивающих арГПП‑1 короткого и длитель-
ного действия [7]. В исследованиях по эффективно-
сти и безопасности арГПП‑1 в сравнении с плацебо 
продемонстрировали снижение HbA1c от 0,55% до 
1,8% от исходного уровня: семаглутид 0,5 мг и 1 мг 
снизили среднее значение НbА1с от исходного уров-
ня на 1,45% (95% ДИ; 1,65–1,26) и 1,55% (95% ДИ; 
1,74–1,36) соответственно, дулаглутид снизил HbA1c 
на 1,21% (95% ДИ, 1,05–1,36), лираглутид на 1.15% 
(95% ДИ; 1,03–1,27), эксенатид 1 раз в неделю 1.08% 
(95% ДИ; 0,89–1,27), эксенатид короткого действия 
на 0.70% (95% ДИ; 0,59–0,81) и ликсисенатид на 0.55% 
(95% ДИ; 0,42–0,68) [8–13].

В  отношение снижения массы тела (рис.  1)  и 
систолического артериального давления наибольшую 
эффективность показали семаглутид подкожно, перо-
ральный семаглутид, эксенатид короткого действия 
и лираглутид [14]. Действие арГПП‑1 на массу тела 
происходит за счет снижения аппетита и повышения 
чувства сытости, что уменьшает потребление калорий. 
Эти эффекты связаны с взаимодействием препара-
тов с рецепторами ГПП‑1 в определенных областях 
мозга и взаимодействием с нервными цепями ЦНС, 
участвующими в гомеостатической или гедонической 
регуляции потребления энергии и пищи. Данные ис-
следований семаглутида и лираглутида на грызунах 
указывают на роль дугообразного ядра в гипоталамусе, 
area postrema и ядра одиночного тракта во влиянии ар-
ГПП‑1 на аппетит, насыщение, потребление калорий 
и снижении массы тела. Эффективность препарата 
в снижение массы тела растет с увеличением дозы, так 
лираглутид в дозировке 3,0 мг/сут зарегистрирован для 
лечения ожирения у пациентов без СД2 [15].

Влияние арГПП‑1 на сердечно-сосудистые 
исходы

Оценка сердечно-сосудистой безопасности ар-
ГПП‑1 проводилась в нескольких рандомизированных 
клинических исследованиях. В исследовании ELIXA 
применение ликсисенатида на 6068 пациентах с СД2 
и острым коронарным синдромом не показало изме-
нений в риске сердечно-сосудистых событий (отно-
шение рисков (ОР) 1,02; 95% доверительный интервал 
(ДИ) 0,89–1,17, р=0.81) [13]. В исследовании EXSCEL 
с эксенатидом на 14 752 пациентах с СД2, среди ко-
торых 73% имели сердечно-сосудистые заболевания, 
статистически значимого снижения комбинированно-
го показателя MACE по сравнению с плацебо не было 
достигнуто (ОР 0,91; 95% ДИ 0,83–1,00, р = 0,06) [11].

В исследовании LEADER на 9340 пациентах с вы-
соким риском сердечно-сосудистых событий лира-
глутид уменьшил риск сердечно-сосудистой смерти, 
инфаркта миокарда или инсульта на 13% (ОР 0,87; 
95% ДИ 0,78–0,97, р=0,01) [13], госпитализации из-
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за сердечной недостаточности при использовании 
лираглутида не отличались статистически от плацебо 
(ОР 0,87; 95% ДИ 0,73–1,05) [16–17]. Исследование 
SUSTAIN‑6 на 3297 пациентах с высоким риском 
сердечно-сосудистых заболеваний (61% с установ-
ленным заболеванием коронарных артерий) также 
показало снижение времени до серьезных сердечно-
сосудистых осложнений при использовании сема-
глутида (ОР  0,74; 95% ДИ 0,58–0,95, р=0,02) [8]. 
В исследовании REWIND на долгосрочном проме-

жутке дулаглутид значительно снижал риск серьез-
ных сердечно-сосудистых осложнений у пациентов 
с сердечно-сосудистыми заболеваниями и у тех, у кого 
были факторы риска, но не было диагностированного 
заболевания (ОР 0·88, 95% ДИ 0·79–0·99; p=0·026) [9].

Различия в результатах исследований сердечно-
сосудистой безопасности могут быть связаны с фарма-
кологическими особенностями препаратов, а именно 
с продолжительностью действия. Однако, результаты 
могут также зависеть от дизайна исследования. На-

Рис. 1. Сравнение арГПП‑1 с точки зрения их эффективности в снижении HbA1C, глюкозы в плазме натощак и массы тела [15].

Рис. 2. Результаты исследований сердечно-сосудистых исходов, сравнивающих арГПП‑1 с плацебо на фоне стандартного лечения. Снижение 
частоты основных неблагоприятных сердечно-сосудистых событий (MACE: время до первого события) в опубликованных отдельных клинических 
исследованиях. Результаты опубликованного метаанализа, анализирующего различные сердечно-сосудистые конечные точки во всех клиниче-
ских исследованиях [15].
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пример, ELIXA включала только пациентов с острым 
коронарным синдромом, что представляло высокий 
риск последующих сердечно-сосудистых событий, 
SUSTAIN‑6 включал 83% пациентов с  сердечно-
сосудистой и/или почечной патологией, а исследова-
ние REWIND включало пациентов с близкой к реаль-
ной клинической практике характеристикой (среднее 
значение HbA1c составляло 7,3%, множественные 
факторы риска ССЗ у 69% пациентов, 31% пациентов 
с сердечно-сосудистыми заболеваниями).

Метаанализ исследований арГПП‑1 у пациентов 
с СД 2 типа показал снижение MACE (на 14% (ОР 0,86 
[95% ДИ 0,80–0,93]; p<0,0001)) и его компонентов 
независимо от структурной основы арГПП‑1, под-
тверждая потенциал арГПП‑1 в снижении сердечно-
сосудистого риска [18]. Применение арГПП‑1 сопро-
вождалось снижением риска сердечно-сосудистой 
смерти (ОР 0,87 [95% ДИ 0,80–0,94]; p=0,0010), ин-
фаркта миокарда (0,90 [95% ДИ 0,83–0,98]; p=0,020), 
инсульта (0,83 [0,76–0,92; p=0,0002) по сравнению 
с плацебо [19]. Также применение арГПП‑1 снижа-
ло риск смерти от любой причины на 12% (ОР 0,88 
[95% ДИ 0,82–0,94]; p=0,0001) и риск госпитализа-
ции по поводу сердечной недостаточности на 11% 
(ОР 0,89 [0,82–0,98]; p=0,013) по сравнению с пла-
цебо (рис. 2) [19]. В зависимости от наличия ССЗ на 
исходном уровне лечение арГПП‑1 ассоциировалось 
со снижением риска MACE на 14% и 6% у пациентов 
с предшествующим сердечно-сосудистым заболева-
нием или без него [8].

Кардиопротективные свойства арГПП‑1 могут 
быть связаны с их влиянием на уровень HbA1c, ар-
териальное давление, снижение массы тела, холесте-
рин ЛПНП и триглицериды и другие факторы риска 
сердечно-сосудистых заболеваний [20]. Дополнитель-
ные механизмы включают противовоспалительные, 
антифибротические, антиатеросклеротические, сосу-
дорасширяющие и другие гемодинамические эффек-
ты. В исследованиях на животных и экспериментах 
с использованием клеток человека агонисты рецеп-
торы ГПП‑1 влияют на прогрессию атеросклероза. 
Они снижают выработку активных форм кислорода 
(АФК), снижают активацию моноцитов и макрофа-
гов, увеличивают экспрессию синтазы азота (eNOS), 
подавляют образование пенистых клеток, замедля-
ют апоптоз и уменьшают кровоизлияние в бляшки. 
GLP‑1  также уменьшает пролиферацию гладких 
мышц, поддерживает целостность эндотелиальных 
клеток и предотвращает разрыв бляшек. В целом это 
приводит к снижению прогрессирования и стабили-
зации бляшек. Эффекты наблюдаются на животных 
моделях и частично подтверждены в исследованиях 
на людях [15].

Эндогенный ГПП‑1 улучшает функцию эндотелия, 
сократительную способность миокарда желудочков 
и способствует усвоению миокардом глюкозы. Он 

также оказывает цитопротекторное и метаболическое 
воздействие на кровеносные сосуды и кардиомио-
циты, снижает артериальное давление и агрегацию 
тромбоцитов. Пептиды ГПП‑1 (9–36) и (28–36) воз-
действуют на цитоплазматические и митохондриаль-
ные пути, что приводит к снижению уровня активных 
форм кислорода в клетках печени, эндотелия и кар-
диомиоцитах. Они активируют киназы выживания 
кардиомиоцитов и клеток сосудов через механизмы, 
связанные с образованием аденилатциклазы и цАМФ 
в изолированных кардиомиоцитах ex vivo. Рецепторы 
ГПП‑1 и альтернативные цАМФ-опосредованные 
пути, активируемые укороченными пептидами, могут 
способствовать защите кардиомиоцитов и сосудов 
[21]. Исследования, проведенные с внутривенным 
введением ГПП‑1 в фармакологических дозах, показа-
ли улучшение функции левого желудочка, максималь-
ного потребления кислорода и физической работоспо-
собности у пациентов с застойной сердечной недоста-
точностью [22]. Подобно этому, введение эксенатида 
внутривенно улучшало сердечный индекс и давление 
заклинивания легочных капилляров и снижало уро-
вень предсердного натрийуретического пептида [23]. 
Хотя in vitro эксенатид улучшал сократимость мио-
карда предсердий, но не желудочков [24].

Влияние арГПП‑1 на прогрессирование неф-
ропатии

В нескольких исследованиях было отмечено, что 
арГПП‑1 снижают частоту комбинированных по-
чечных исходов [25–30] Однако, этот эффект был 
обусловлен в основном снижением альбуминурии 
[18]. В исследовании AWARD‑7 дулаглутид замедлял 
снижение функции почек по сравнению с инсули-
ном гларгином (–0,7 мл/мин/1,73 м2 против –3,3 мл/
мин/1,73 м²), особенно у пациентов с макроальбуми-
нурией (–5,5 мл/мин/1,73 м2 в группе, получавшей 
инсулин гларгин, по сравнению с –0,7 мл/мин/1,73 м2 
и –0,5 мл/мин/1,73 м2 в группах дулаглутида 0,75 мг 
и 1,5 мг) [25]. Исследование REWIND показало, что 
дулаглутид оказывает защитное действие на почки 
у пациентов без диабетической нефропатии или на 
ранней ее стадии. Отношения рисков для комбини-
рованной почечной точки (развитие микроальбуми-
нурии, снижение рСКФ на 30% и более и начало за-
местительной почечной терапии) составило 0,85 (95% 
ДИ 0,77–0· 93; р=0,0004) в группе дулаглутида по срав-
нению с плацебо [26]. Исследование LEADER отмети-
ло, что лечение лираглутидом связано с уменьшением 
прогрессирования нефропатии у пациентов с высоким 
сердечно-сосудистым риском (ОР 0,78 (0·67–0·92), 
p=0,003) [10], хотя LIRA-RENAL не показало поло-
жительного эффекта в снижении снижения функции 
почек [27]. Исследование SUSTAIN‑6 показало, что 
семаглутид при диабете 2 типа был более эффективен 
для снижения возникновения или прогрессирования 
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нефропатии по сравнению с плацебо (ОР 0,64, 95% 
ДИ 0,46–0,88; P = 0,005). Применение семаглутида 
связано с уменьшением альбуминурии, особенно у па-
циентов с микро- и макроальбуминурией [28].

Применение ликсисенатида (ELIXA) связано со 
снижением риска макроальбуминурии и прогресси-
рования альбуминурии у пациентов с макроальбуми-
нурией [13]. Анализ использования эксенатида в ис-
следовании EXSCEL показал значительное снижение 
почечных осложнений, включая снижение скорости 
клубочковой фильтрации на 40%, почечную смерть, 
терминальную почечную недостаточность и риск раз-
вития новых случаев макроальбуминурии. Эксенатид 
также снижал уровень альбумина в моче и стабили-
зировал скорость снижения скорости клубочковой 
фильтрации, особенно у пациентов с высоким исход-
ным уровнем альбумина в моче [29].

Недавний метаанализ показал снижение комбини-
рованного почечного исхода (развитие впервые воз-
никшей макроальбуминурии, снижение расчетной 
скорости клубочковой фильтрации [или повышение 
уровня креатинина], прогрессирование до терминаль-
ной стадии заболевания почек или смерть, связанная 
с почечными причинами) на 17% (0,83, 0,78–0·89; 
p<0·0001), главным образом за счет снижения экскре-
ции альбумина с мочой. Прогрессирование снижения 
функции почек снизилось на 13%, но этот результат 
не был значимым (ОР 0,87, 0,73–1,03, p= 0·098) [30].

Наблюдаемое снижение риска комбинированного 
почечного исхода возможно свидетельствует о том, 
что арГПП‑1 также могут оказывать благотворное 
действие на эндотелий и микрососудистое русло. За-
щитное действие инкретиновой терапии на почки 
может включать несколько основных путей – ​преи-
мущественно улучшение гликемического контроля 
и ингибирование иммунных и воспалительных реак-
ций. Кроме того, арГПП‑1 модулируют натрийурез 
и диурез, тем самым влияя на гомеостаз натрия в поч-
ках. Инкретины уменьшают окислительный стресс, 
воспаление и фиброз на моделях мышей с СД, блоки-
руя активацию системы мононуклеарных фагоцитов 
и уменьшая инфильтрацию воспалительных клеток, 
а также уменьшая выработку провоспалительных ци-
токинов, хемокинов, молекул адгезии и профибро-
тических сигналов, а также изменяя циркулирующие 
биомаркеры, такие как С-реактивный белок. ГПП‑1 
и эксенатид уменьшают пролиферацию иммунных 
клеток и модулируют воспаление у мышей и людей. 
Они подавляют активацию сигнальных путей MAPK, 
уменьшают выработку супероксида, провоспалитель-
ных цитокинов и хемокинов и индуцируют поляриза-
цию макрофагов в направлении противовоспалитель-
ного фенотипа. Лечение эксенатидом, лираглутидом 
и ингибиторами ДПП‑4 снижает уровень провоспа-
лительных цитокинов и повышает уровень противо-
воспалительных цитокинов у пациентов с диабетом 

и на животных моделях, а также модулирует функцию 
макрофагов и увеличивает количество регуляторных 
Т-клеток.

АрГПП‑1 усиливают натрийурез и  диурез, что 
сопровождается усилением кровотока и снижением 
сосудистого сопротивления в почках из-за увеличения 
местной выработки оксида азота. Это достигается за 
счет ингибирования натрий-водородного обменника 3 
(NHE3) и приводит к снижению реабсорбции натрия 
в проксимальных канальцах, и активации механизма 
тубулогломерулярной обратной связи, который может 
защитить почки за счет снижения внутриклубочковой 
гиперфильтрации и давления [31].

Нежелательные явления
Наиболее частыми побочными эффектами ар-

ГПП‑1 являются тошнота, рвота и диарея. Желудочно-
кишечные нежелательные явления, вызванные ар-
ГПП‑1, часто возникают в течение первого месяца 
лечения и имеют тенденцию к уменьшению в течение 
нескольких недель, а постепенная титрация позволяет 
нивелировать данный эффект.

По сравнению с плацебо, пероральный семаглу-
тид (ОР 3,58 [95% ДИ: 2,02, 6,35]), инъекционный 
семаглутид (ОР 3,43 [95% ДИ: 1,58, 7,45]), лираглутид 
(ОР 3,04 [95% ДИ: 1,77, 5,21]), и эксенатид короткого 
действия (ОР 2,51 [95% ДИ: 1,16, 5,45]) были связаны 
с повышенным риском отмены из-за нежелательных 
явлений [32].

Перевод с одного препарата арГПП‑1 на другой
Учитывая различия между препаратами класса ар-

ГПП‑1, такие как структура, молекулярный размер, 
фармакодинамика, эффективность, выраженность по-
бочных эффектов и негликемические эффекты, а также 
доступность и стоимость, пациенты в некоторых ситу-
ациях могут менять один препарат из данной группы 
на другой. Препараты длительного действия могут быть 
предпочтительны для пациентов ввиду удобства тера-
пии и повышения комплаентности к терапии, с другой 
стороны, нуждающимся в базальной терапии могут 
быть показаны комбинированные препараты – ​лик-
сисенатид+инсулин гларгин 100 ЕД/мл и лираглути-
д+инсулин деглудек. Различия во влиянии арГПП‑1 
на глюкозу, HbA1c и на массу тела позволяют заменить 
препарат при недостижении целей лечения на более 
эффективный в рамках одного класса, имеющиеся 
данные говорят о большей эффективности препаратов 
длительного действия [33, 34]. Для пациентов с по-
вышенным сердечно-сосудистым риском обоснован 
переход на арГПП‑1 с доказанной сердечно-сосудистой 
пользой, независимо от HbA1c [35].

Все арГПП‑1 потенциально могут вызывать по-
бочные эффекты со стороны желудочно-кишечного 
тракта, такие как тошнота, рвота и диарея, часто воз-
никают в течение первого месяца лечения и имеют 
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тенденцию к уменьшению в течение нескольких не-
дель, а постепенная титрация позволяет нивелиро-
вать данный эффект. Предположительно, тошнота 
ослабевает быстрее при использовании арГПП‑1 
длительного действия, чем при использовании пре-
паратов короткого действия, из-за их менее выражен-
ного воздействия на моторику желудка. Интересно, 
что метаанализ исследований сердечно-сосудистой 
безопасности арГПП‑1 опроверг опасения по поводу 
риска панкреатита и рака поджелудочной железы, 
а также не было отмечено увеличения риска тяжелой 
гипогликемии или рака щитовидной железы. Обще-
го увеличения неблагоприятных исходов со стороны 
прогрессии ретинопатии, которое отмечалось среди 
лечившихся семаглутидом пациентов, метаанализ не 
выявил [36].

Снижение доступности арГПП‑1 в нашей стране, 
связанное с нарушением поставок, также заставляло 
пациентов искать альтернативные варианты лечения, 
меняя препараты внутри данного класса или перехо-
дя на другие сахароснижающие лекарственные сред-
ства. Разработка отечественных биоаналогов арГПП‑1 
позволила улучшить доступность лечения и исклю-
чить влияние внешних обстоятельств на выбор тера-
певтических возможностей. Недавно в России был 
зарегистрирован препарат Семавик® от компании 
ГЕРОФАРМ, который заменит ныне недоступный 
оригинальный семаглутид. Рандомизированное кли-
ническое исследование препарата Семавик® в срав-

нении с оригинальным семаглутидом доказало их 
биоэквивалентность и одинаковую безопасность [37].

При переводе между арГПП‑1 рекомендуется при-
держиваться рекомендованной дозировки с постепен-
ным увеличением дозы до терапевтической для сни-
жения побочных эффектов на желудочно-кишечный 
тракт (таб. 1). Переход с препарата короткого действия 
на арГПП‑1 длительного действия может привести 
к умеренному увеличению глюкозы на тощак, учи-
тывая старт с низких доз. Для компенсации нецеле-
вых значений гликемии могут быть использованы 
изменение питания и временная коррекция других 
сахароснижающих препаратов до проявления полной 
эффективности препарата. При смене терапии с еже-
дневного приема на еженедельный, препарат вводится 
на следующий день после последнего приема преды-
дущего, при замене препарата недельного действия 
на аналогичный первая инъекция вводится через 7 
дней от последней инъекции отмененного арГПП‑1. 
Переход с инъекционного арГПП‑1 на пероральную 
форму отличается от такового между инъекционны-
ми формами. Если пациент, получающий семаглу-
тид 0,5 мг подкожно один раз в неделю, должен быть 
переведен на пероральный прием семаглутида один 
раз в день, ему следует начать прием дозы 7 мг или 
14 мг в течение 1–7 дней после последней инъекции. 
И наоборот, пациенты, получающие семаглутид пе-
рорально в дозе 14 мг один раз в день, могут перейти 
на подкожное введение семаглутида в дозе 0,5 мг один Схема перехода между арГПП-1тменить текущий арГПП‐1

 
Таб. 1. Эквивалентные дозы арГПП-1 при смене препарата внутри класса 

Препарат Кратность введения Эквивалентная доза 

Эксенатид длит. 1 р/нед.   2 мг  

Дулаглутид 1 р/нед.  0,75 мг 1,5 мг  

Семаглутид 1 р/нед.  0,25 мг 0,5 мг 1 мг 

Лираглутид 1 р/д 0,6 мг 1,2 мг 1,8 мг  

Ликсисенатид 1 р/д 10 мкг 20 мкг   

Семаглутид таб 1 р/д 3 мг 7 мг 14 мг  

Эксенатид кор. 2 р/д 5 мкг 10 мкг   

 

Заключение 
В клинических исследованиях использование арГПП-1 у пациентов с СД2 

продемонстрировало хороший уровень контроля гликемии и способствовало потере массы 

тела. Препараты этого класса эффективны как самостоятельная терапия и в сочетании с 

Решение о переходе на другой 
арГПП‐1

Отменить текущий арГПП‐1

Проконсультировать пациента 
относительно различий между 

препаратами 

Перейти с ежедневного приема
Первая доза вводится на 
следующий день после 
прекращения приема

Перейти с еженедельного 
приема

Первая доза вводится через 
7 дней  после прекращения 

приема 

Если переход вызван побочными эффектами со стороны 
желудочно‐кишечного тракта: 
Дождитесь устранения симптомов, прежде чем начинать
Стартуйте с минимальной дозы
Титруйте препарат медленно
При необходимости используйте небольшие дозы
Если переход вызван какой‐либо другой причиной: 
Стартуйте с эквивалентной или со стартовой дозы 
Титруйте согласно инструкции

Схема перехода между арГПП‑1тмеф
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раз в неделю на следующий день после приема по-
следней пероральной дозы.

Таблица 1
Эквивалентные дозы арГПП‑1 при смене 

препарата внутри класса

Препарат Кратность 
введения Эквивалентная доза

Эксенатид длит. 1 р/нед. 2 мг
Дулаглутид 1 р/нед. 0,75 мг 1,5 мг
Семаглутид 1 р/нед. 0,25 мг 0,5 мг 1 мг
Лираглутид 1 р/д 0,6 мг 1,2 мг 1,8 мг
Ликсисенатид 1 р/д 10 мкг 20 мкг
Семаглутид таб 1 р/д 3 мг 7 мг 14 мг
Эксенатид кор. 2 р/д 5 мкг 10 мкг

Смена терапии пациенту должна проводиться под 
регулярным наблюдением лечащего врача. Необхо-
димо объяснить пациентам особенности изменения 
в дозировке и режиме приема препарата, в том числе 
информацию о времени приема пищи, контроле про-
пущенных доз, а также рекомендации по использова-
нию устройств для инъекций и хранении. Пациентам 
следует предоставлять информацию о возможных по-
бочных эффектах на желудочно-кишечный тракт при 
переходе на новый арГПП‑1. Они должны ожидать 
снижения этих эффектов со временем, но также долж-
ны знать, что при серьезных или продолжительных 
побочных эффектах им следует обратиться к врачу 
для рассмотрения корректировки дозы, прекращения 
лечения или поиска альтернативных методов. Через 
2–3 месяца после перехода необходимо оценить эф-

фективность терапии, необходимость титрации ар-
ГПП‑1 и других препаратов для достижения целевого 
контроля глюкозы [38].

Заключение
В клинических исследованиях использование ар-

ГПП‑1 у пациентов с СД2 продемонстрировало хо-
роший уровень контроля гликемии и способствовало 
потере массы тела. Препараты этого класса эффектив-
ны как самостоятельная терапия и в сочетании с раз-
личными препаратами для снижения уровня глюкозы 
крови. Кроме того, лечение арГПП‑1 связано со сниже-
нием вероятности возникновения сердечно-сосудистых 
и почечных осложнений у пациентов с СД2, что явля-
ется важным аспектом возможностей профилактики 
макро- и микрососудистых осложнений СД2 и влияет 
на выбор сахароснижающей терапии.

Оптимизация терапии с использованием агони-
стов рецепторов арГПП‑1 требует индивидуального 
подхода к выбору препарата, с учетом его эффектив-
ности, безопасности и потенциала снижения рисков 
сердечно-сосудистый и почечных осложнений у па-
циентов с СД2. При этом основные факторы, влия-
ющие на замену одного препарата арГПП‑1 другим, 
включают эффективность лечения, индивидуальные 
особенности пациента и его переносимость препа-
ратов, а также удобство применения, так, препара-
ты арГПП‑1, применяемые раз в неделю, обладают 
большей удобностью использования, что делает их 
предпочтительным выбором для пациентов и способ-
ствует повышению соблюдения ими режима лечения.
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Связь нейроэндокринных заболеваний  
с нарушениями сна
Мисникова И.В.
ФУВ ГБУЗ МО «Московский областной научно-исследовательский клинический институт имени М. Ф. Владимирского»

Большинство физиологических функций организма, включая секрецию гормонов имеет отличия в период сна и бодрствования. 
Циркадный ритм и гомеостатическое давление сна являются определяющими факторами при засыпании и поддержании сна. Ко-
лебания в уровне гормонов во многом определяются циркадными ритмами. Центральные биологические часы, расположенные 
в супрахиазматическом ядре гипоталамуса, синхронизируются с внешними сигналами, и во многом определяют суточные ритмы 
секреции гормонов. Многие гормоны могут влиять на дыхательную функцию во время сна, усугубляя апноэ сна при избытке или 
дефиците их секреции. Нарушения сна могут отмечаться при целом ряде нейроэндокринных заболеваний, ухудшая качество жиз-
ни пациентов и, в ряде случаев, способствуя развитию угрожающих жизни осложнений. Скрининг на нарушения сна, в частности 
активное выявление апноэ сна при акромегалии, гипотиреозе и гиперкортицизме, может значительно снизить риск осложнений 
при своевременном назначении лечения.
Ключевые слова: сон, циркадные ритмы, нейроэндокринные заболевания, апноэ сна 
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The connection of neuroendocrine diseases with  
sleep disorders
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Most of the physiological functions of the body, including hormone secretion, differ during sleep and wakefulness. Circadian rhythm and 
homeostatic sleep pressure are the determining factors in falling asleep and maintaining sleep. Fluctuations in hormone levels are largely 
determined by circadian rhythms. The central biological clock located in the suprachiasmatic nucleus of the hypothalamus is synchronized 
with external signals, and largely determines the daily rhythms of hormone secretion. Many hormones can affect respiratory function during 
sleep, exacerbating sleep apnea when their secretion is excessive or deficient. Sleep disorders can occur in a number of neuroendocrine 
diseases, worsening the quality of life of patients and, in some cases, contributing to the development of life-threatening complications. 
Screening for sleep disorders, in particular the active detection of sleep apnea in acromegaly, hypothyroidism and hypercorticism, can 
significantly reduce the risk of complications with timely treatment.
Keywords: sleep, circadian rhythms, neuroendocrine diseases, sleep apnea

For citation: Misnikova I.V. The connection of neuroendocrine diseases with sleep disorders. FOCUS Endocrinology. 2023; 4(4): 27-33. 
doi: 10.15829/2713-0177-2023-4-24

Введение
Сон и бодрствование определяют два базовых со-

стояния человека. Регуляция сна и бодрствования 
происходит на разных уровнях: функциональном, 
пространственном и временном; и включает в себя как 
экспрессию специальных генов, активацию нейрон-
ных сетей, активность глиальных клеток, так и слож-
ные поведенческие паттерны.

Циркадный ритм и гомеостатическое давление сна 
являются определяющими факторами при засыпании 
и поддержании сна.

Циркадная регуляция синтеза гормонов
Организм подчиняется циркадным ритмам бла-

годаря влиянию экзогенных сигналов, которые на-
зываются зейтгеберы, в переводе с немецкого «даю-
щие время». Основным зейтгебером является степень 
освещенности (смена светлого и темного времени 
суток), а также определенным потенциалом в этом 
плане обладают температура окружающей среды, еда, 
физические упражнения, социальное взаимодействие, 
лекарства и обучение. Циркадными ритмами управ-
ляют внутренние биологические часы организма, 
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представляющие из себя скоординированную систе-
му обратной связи, осуществляющую контроль над 
экспрессией мРНК, стабильностью белка, состоянием 
хроматина, а также синтеза и действия метаболитов 
для обеспечения колебания физиологических функ-
ций. Центральные биологические часы находится 
в супрахиазматических ядрах гипоталамуса (СХЯГ), 
периферические – ​в клетках тканей, представляя из 
себя определенные группы молекул. Работа биоло-
гических часов в гипоталамусе не только управляет 
суточным ритмом сна/бодрствования, но также осу-
ществляет прямой контроль за работой целого ряда 
эндокринных осей и секрецией гормонов. Эти слож-
ные связи между биологическими часами и нейро-
эндокринной системой обеспечивают координацию 
поведенческих, эндокринных и метаболических функ-
ций, что адаптирует организм к текущему времени 
суток [1]. Хотя отдельные нейроны СХЯГ являются 
автономными генераторами, они должны функци-
онировать в разветвлённой нейронной сети, чтобы 
транслировать циркадный ритм для всего организма. 
Сигналы, генерируемые СЯГ, передаются в другие 
отделы гипоталамуса, влияя на секрецию релизинг-
гормонов и на активацию различных эндокринных 
осей. Молекулярный механизм функционирования 
сетевой структуры СХЯГ, по-видимому, основан на 
экспрессии ряда генов и их связи с секрецией ней-
ромедиаторов. К таким нейромедиаторам относят 
вазопрессин (ВП) и вазоактивный интестинальный 
пептид (ВИП)[2].

Наряду с  хорошо известными эффектами 
ВП в  качестве гормона по реабсорбции водно-
электролитного баланса в организме, оказалось, что 
ВП играет важную роль в качестве нейромедиатора 
в регуляции циркадных ритмов. В СХЯГ присутствует 
выраженный суточный ритм синтеза ВА. Высвобо-
ждение ВП усиливает экспрессию гена c-fos и часо-
вых генов периода (per1 и per2).

Как уже было указано выше, центральные биоло-
гические часы в СХЯГ регулируются степенью осве-
щенности: фоточувствительные ганглиозные клетки 
сетчатки под воздействием света выделяют фермент 
меланопсин, сигнал передается в СХЯГ. ВИП опосре-
дует световой сигнал от ретино-гипоталамического 
тракта к нейронам, секретирующим ВП. Обнаружено, 
что ухудшение ритмов сна/бодрствования при старе-
нии и депрессии коррелирует со снижением уровня 
ВП в СХЯГ. Кроме того, передача сигналов ВП моду-
лирует период и фазу циркадных ритмов [3].

Кроме СХЯГ вазопрессин продуцируется магно-
целлюлярными нейронами паравентрикулярного 
ядра гипоталамуса (ПВЯГ) и супраоптического ядра 
гипоталамуса (СОЯГ). В ПВА также вырабатывают-
ся окситоцин и кортикотропин-рилизинг-гормон 
(КРГ). КРГ регулирует секрецию аденокортикотро-
пиного гормона (АКТГ) передней долей гипофиза, 

таким образом влияя на активность гипоталамо-
гипофизарно-надпочечниковой оси (ГГНО). Пар-
воцеллюлярные нейроны наряду с КРГ коэкспрес-
сируют ВП, который действует как второй «высвобо-
ждающий фактор» для АКТГ наряду с КРГ. Близость 
ВП-содержащих нервных окончаний СХЯ к КРГ 
позволило высказать гипотезу, о том, что благодаря 
этому циркадная информация передается на ГГНО. 
Следовательно, изменения в циркадных ритмах не-
минуемо отражаются на работе ГГНО. Повышение 
секреции ВП в СХЯ гипоталамуса в ранние утрен-
ние часы у грызунов сигнализирует о приближении 
фазы покоя (сна) и настраивает их физиологию путем 
снижения секреции кортикостерона, снижения ре-
продуктивной функции и двигательной активности 
[4]. ВП является важным, но не единственным регу-
лятором циркадной активности ГГНО.

Ритмы секреции глюкокортикоидов
В основе циркадного ритма глюкокортикоидов 

(ГК) наряду с классической нейроэндокринной регу-
ляцией имеют место и другие регуляторные механиз-
мы. Иерархически организованная циркадная система 
с центральным регулятором в СХЯГ и локальными 
осцилляторами в периферических тканях, включая 
надпочечники, опосредует периодичность физиоло-
гических процессов у млекопитающих и человека.

Надпочечник имеет свой собственный циркад-
ный часовой механизм, который характеризуется 
клеточно-автономной и самоподдерживающейся 
природой. Экспрессия часовых генов надпочечни-
ков, по-видимому, не зависит от чувствительных 
к стрессу гуморальных активаторов ГГНО, но зави-
сит от активации вегетативного пути CХЯГ – ​над-
почечники. Циркадная секреция ГК в основном на-
ходится под контролем СХЯ [5]. Циркулирующий 
АКТГ демонстрирует циркадный профиль, анало-
гичный циркулирующему ритму ГК, но обычно име-
ет относительно меньшую амплитуду, чем амплитуда 
ритма ГК.

Нормальный ритм секреции кортизола характе-
ризуется максимальным подъемом в утренние часы 
(06:00–10:00), снижением в течение дня, низкими 
концентрациями в ночной период с 24:00 до 02:00 ч). 
Подобный 24‑часовой ритм кортизола, наблюдается 
уже в возрасте шести месяцев и сохраняется на протя-
жении всей взрослой жизни до глубокой старости. Во 
время поверхностного сна отмечаются более высокие 
уровни, в то время как глубокий сон связан с более 
низким уровнем кортизола (рис. 1)

В настоящее время существует гипотеза, что кор-
тизол играет гармонизирующую роль в циркадных 
ритмах, синхронизируя локальные осцилляторы и/
или непосредственно управляя ритмической экс-
прессией широкого спектра ГК-чувствительных ге-
нов в тканях-мишенях. Это мнение подтверждается 
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данными о том, что ритмическая экспрессия многих 
генов печени в большей степени зависит от передачи 
сигналов надпочечников и ГК, чем от осциллятора 
печени [6]. Периодическая экспрессия часовых генов 
в определенных участках мозга также требует рит-
мичной передачи сигналов кортизола, подразумевая, 
что ритм надпочечников может влиять на процессы 
познание и эмоции [7].

Таким образом, ритмическая секреция ГК и их 
способность сдвигать фазы периферийных часов 
делает их вероятными кандидатами сигналов, уста-
навливающих связь между СХЯГ и периферийными 
генераторами ритма.

Суточная секреция гормона роста
Секреция ГР, другое название соматотропин, име-

ет пульсирующий характер и достигает максимальной 
амплитуды во время фазы глубокого сна. Это высво-
бождение происходит под влиянием соматотропин 
релизинг гормона (СРГ), секретирующегося в гипо-
таламусе. Интересно, что в эксперименте введение 
СРГ молодым мужчинам приводило к увеличению 
продолжительности фазы глубокого сна (ФГС), что 
свидетельствует о потенцирующей роли СРГ в воз-
никновении ФГС [8].

Секреция гормона роста (ГР) ацидофильными 
клетками передней доли гипофиза (соматотрофами), 
в норме подчинена как циркадным, так и ультрадиан-
ным колебаниям. В период сна она примерно втрое 
превышает таковую во время бодрствования и особен-
но выражена в фазу глубокого сна [9]. Таким образом, 
примерно 70% ГР секретируется во время сна.

Синтез и секрецию гормона роста стимулиру-
ет гипоталамический нейропептид соматолиберин 
(СЛ). СЛ и соматостатин (СС) оказывают фазовое 
воздействие на ГР, определяя его суточный тип се-
креции. У здоровых пожилых мужчин в/в. введе-

ние соматостатина уменьшало продолжительность 
медленно-волнового сна, и не оказывало влияния на 
молодых здоровых мужчин [10]. Вероятно, это было 
исходно более нзкими концентрациями ГР у пожи-
лых мужчин.

ГР оказывает специфическое и сильное влияние на 
метаболизм, при этом его эффекты во многом проти-
воположны действию инсулина. ГР способствует сни-
жению утилизации глюкозы на периферии, увеличи-
вает липолиз. Также имеются гендерные особенности 
в пиках секреции ГР. У женщин ГР характеризуется 
частыми недискретными пиками с более равномерной 
амплитудой в течение дня и с повышенной средней 
секрецией во время ночного сна. У мужчин ГР секре-
тируется более редкими дискретными импульсами 
в течение дня, опять же с максимальной пиковой ам-
плитудой ночью.

Секреция тиреотропного гормона (ТТГ)  
и гормонов щитовидной железы

Имеются определенные суточные колебания 
в уровне тиреотропного гормона (ТТГ) и гормонов 
щитовидной железы. Уровень ТТГ начинает повы-
шаться во второй половине дня и достигает макси-
мальных уровней в поздние вечерние часы. Во вре-
мя сна уровень постепенно снижается до миниму-
ма в ранние утренние часы Секреция тиреотропина 
низкая в течение дня и повышается ночью. Суточ-
ный ритм ТТГ устанавливается после второго месяца 
жизни и остается стабильным на протяжении дет-
ства и полового созревания. У пожилых ритм ТТГ 
сохраняется, но ночной подъем наступает на 1–1,5 ч 
раньше. Имеется определенная индивидуальная ва-
риабельность в суточной амплитуде секреции ТТГ 
[11]. У пациентов с гипотиреозом, находящихся на 
заместительной гормонотерапии, циркадный ритм 
секреции ТТГ сохраняется.

Рис. 1. Пиковые концентрации гормонов в зависимости от времени суток



30 | FOCUS Эндокринология  | №4 | 2023 | FOCUS Endocrinology | №4 | 2023 |

Обзор литературы / Literature review

Ритм секреции пролактина
У пролактина отмечается пульсирующая секреция, 

при этом максимальный подъем отмечается в пол-
ночь, а минимальный уровень около полудня. Уровень 
пролактина повышался при продолжительном отсут-
ствии света (14 часов в постели в полной темноте), 
а фрагментация сна связана с более низким ночным 
уровнем пролактина.

Влияние гормонов на дыхание во время сна
Ряд гормонов участвуют в физиологической ре-

гуляции дыхания и их избыток и недостаток могут 
потенцировать нарушение дыхания во сне при различ-
ных заболеваниях. Помимо центрального действия, 
некоторые гормоны также контролируют дыхание, 
изменяя активность периферических хеморецепто-
ров. Кроме того, они могут оказывать локальное воз-
действие на легкие и дыхательные пути. Тестостерон 
может предрасполагать к развитию апноэ сна. Сома-
тостатин, дофамин и нейропептид Y оказывают угне-
тающее действие на дыхание. Эстроген и прогестерон, 
по-видимому, защищают от нарушений дыхания во 
сне [12].

Целый ряд заболеваний, связанных с изменениями 
в работе нейроэндокринной системы, сопровождают-
ся развитием нарушений сна, которые в свою очередь 
могут способствовать развитию метаболических и со-
судистых осложнений. Нарушения сна, к которым от-
носятся инсомния, апноэ сна, сдвиг циркадного ритма 
или сознательная депривация сна из-за образа жизни 
могут способствовать развитию целого ряда серьезных 
хронических заболеваний, таких как сахарный диабет 
2 типа, ожирение, сердечно-сосудистые заболевания, 
а также нейродегенеративные болезни [13]. Поэтому 
в настоящее время они рассматриваются как само-
стоятельный фактор риска развития метаболических 
нарушений.

Оказалось, что изменение в секреции ряда гормо-
нов ассоциировано с нарушениями дыхания во сне, 
и в свою очередь, апноэ сна существенно влияет на 
гормональный профиль пациента.

Гиперкортицизм
Нарушение регуляции секреции ГК связано с раз-

личными патологическими состояниями из-за их воз-
действия на широкий спектр биологических процессов. 
При синдроме Иценко-Кушинга вследствие аденомы 
надпочечников или при эктопической секреции АКТГ, 
циркадные колебания в уровне кортизола исчезают, 
в то время как при болезни Кушинга, это циркадное 
изменение могут сохраняться. При синдроме Иценко-
Кушинга отмечаются нарушение сна, усталость в те-
чение дня, аффективные расстройства и когнитивные 
нарушения, что свидетельствуют о том, что ослаблен-
ный циркадный ритм кортизола сам по себе может 
провоцировать развитие ряда симптомов [14].

Риск апноэ сна повышен у пациентов с гипер-
кортицизмом. В исследовании J. E. Shipley и соавт. 
с участием 22 пациентов с гиперкортицизмом в 32% 
наблюдений диагностировано апноэ сна, при этом 
у 18% апноэ сна было среднетяжелой и тяжелой сте-
пени (ИАГ > 17,5 соб/час) [15]. Вместе с тем у паци-
ентов с гиперкортицизмом с апноэ сна и без него не 
было существенных различий по степени ожирения 
или особенностям строения черепа. У пациентов с ги-
перкортицизмом без апноэ сна отмечено уменьше-
ние продолжительности сна, сокращение латенции 
к REM-фазе сна.

Надпочечниковая недостаточность
Нарушение циркадного ритма ГК встречается 

и при патологических состояниях, связанных с недо-
статочностью ГК. Ритм секреции кортизола сохранен 
у пациентов с надпочечниковой недостаточностью, 
однако отмечается существенное снижение ампли-
туды суточных колебаний кортизола.

При лечении хронической надпочечниковой недо-
статочности следует моделировать нормальный фи-
зиологический ритм секреции кортизола, поэтому 
при заместительной терапии самая высокая доза ГК 
должна назначаться утром после пробуждения, следу-
ющая – ​днем при 2‑х кратном режиме, либо в полдень 
и днем при 3‑х кратном режиме [16].

Дефицит гормона роста
Дефицит гормона роста ((ДГР) приводит к разви-

тию низкорослости у детей, карликовости. У взрос-
лых ДГР связан с изменениями липидного профиля, 
состава тела, нарушением когнитивных функций, 
остеопорозом.

Дефицит гормона роста гипоталамического или 
гипофизарного происхождения, ведет к изменению 
нормальной структуры сна., что частично может объ-
яснить утомляемость, отмечаемую у этих людей [17]. 
Расстройства сна, такие как нарколепсия, при которой 
люди ненормально впадают в сон с быстрым движе-
нием глаз (БДГ) в начале сна, также связаны с изме-
ненным циркадным ритмом СРГ и аномальной секре-
цией гормона роста. Новые данные свидетельствуют 
о гипоталамической связи между нарколепсией и се-
крецией гормона роста. Опубликованы единичные 
работы, посвященные распространенности апноэ сна 
при дефиците СТГ. При обследовании 19 пациентов 
с СТГ-недостаточностью апноэ сна было выявлено 
у 12 (в 63% случаев) [18]. Влияние СТГ-недостаточно-
сти на риск апноэ сна в настоящее время не изучено.

Вместе с тем у людей с апноэ сна отмечено относи-
тельное снижение секреции СТГ [19], так как гормон 
роста секретируется ночью преимущественно в фазу 
медленно-волнового сна, продолжительность которой 
значительно сокращена у больных с апноэ сна. Гор-
мон роста оказывает большое влияние на метаболизм 
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углеводов, жиров и белков, поэтому снижение его 
секреции может в определенной степени объяснить 
метаболические нарушения при апноэ сна. CPAP-те-
рапия у больных апноэ сна увеличивает общую и пуль-
совую секрецию гормона роста, а также секрецию 
инсулиноподобного фактора роста 1 (ИФР‑1) [20].

Акромегалия
Акромегалия – ​редкое заболевание, вызванное ги-

персекрецией гормона роста (ГР) и инсулиноподоб-
ного фактора роста‑1 (ИФР‑1). В большинстве слу-
чаев причиной является аденома гипофиза. Развитие 
акромегалии обусловлено избыточной продукцией 
соматотропного гормона (СТГ) преимущественно 
вследствие опухоли гипофиза. К основным клини-
ческим проявлениям акромегалии относят укруп-
нение (огрубение) черт лица, увеличение размеров 
кистей и стоп, головную боль, мышечную слабость. 
Из-за роста клеточной массы происходит нарушение 
в функционировании внутренних органов. У пациен-
тов с акромегалией наблюдается повышенная забо-
леваемость и смертность, преимущественно из-за со-
путствующих сердечно-сосудистых и респираторных 
заболеваний [21]. При акромегалии респираторные 
осложнения часто проявляются в виде дыхательной 
недостаточности и  обструктивного апноэ во сне 
(СОАС). Поэтому наиболее угрожаемым и частым 
заболеванием, связанным со сном при акромегалии, 
является СОАС. Многие авторы отмечают наличие 
избыточной дневной сонливости у пациентов с акро-
мегалией. Сегодня это обычно связывают с наличием 
у них апноэ сна, тем не менее не исключен и дру-
гой – ​нереспираторный – ​генез, заключающийся 
в прямом влиянии СТГ на увеличение продолжи-
тельности сна. При оценке характеристик сна у па-
циентов с акромегалией было отмечена ухудшение 
субъективного качества сна, увеличение латентного 
периода сна и ухудшение самочувствия в дневные 
часы по сравнению с контрольной группой [22].

Проведено много исследований, доказывающих 
высокую распространенность апноэ сна при акро-
мегалии, которая составляет 50–87% [23]. Патогенез 
нарушений дыхания во сне при акромегалии сло-
жен и еще недостаточно изучен. Неконтролируемое 
высвобождение СТГ после закрытия эпифизарных 
зон роста приводит к асимметричному росту орга-
нов и тканей, в частности, отеку и гипертрофии сли-
зистой оболочки верхних дыхательных путей, росту 
хрящей глотки и гортани, развитию носовых полипов 
и макроглоссии, что может способствовать возникно-
вению СОАС вследствие сужения просвета верхних 
дыхательных путей. При этом у некоторых пациентов 
с акромегалией выявляется центральное апноэ сна. 
По всей видимости, это сопряжено с целым рядом 
патологических процессов, ведущим к нарушениям 
в центральной регуляции дыхания [24]. Установле-

но наличие прямой корреляции между гиперсекре-
цией гормона роста и центральным апноэ сна. При 
этом уровни СТГ и ИФР‑1 у больных акромегалией 
с центральным апноэ сна были выше по сравнению 
с больными акромегалией с СОАС. Выдвинуто пред-
положение, что гиперпродукция гормона роста может 
влиять на регуляцию дыхательного центра напрямую 
или опосредованно через нарушения в метаболиз-
ме. Наряду с гиперсекрецией СТГ у части пациентов 
с акромегалией апноэ сна может быть вызвано други-
ми причинами (старение, изменение гормонального 
фона и пр.), так как распространенность СОАС в по-
пуляции достаточно велика.

Смертность от респираторных и  кардиальных 
нарушений у больных с акромегалией значительно 
превышает популяционную. Сердечно-сосудистые 
осложнения при акромегалии включают концентри-
ческую бивентрикулярную гипертрофию и кардиоми-
опатию, артериальную гипертензию, порок сердца, 
аритмии. При этом развитие нарушения обмена ве-
ществ (сахарный диабет, дислипидемия) дополни-
тельно увеличивает риск сердечно-сосудистых и це-
реброваскулярных событий. Нелеченное апноэ сна 
может способствовать прогрессированию сердечно-
сосудистой дисфункции у больных акромегалией [25]. 
У пациентов, как с акромегалией, так и с апноэ сна, 
гораздо чаще по сравнению с популяцией встречается 
артериальная гипертензия. При СОАС повышение 
артериального давления обусловлено выбросом адре-
налина и развитием эндотелиальной дисфункции на 
фоне гипоксемии. При акромегалии в результате ги-
персекреции СТГ происходит задержка натрия и воды 
и повышение сосудистого тонуса.

Лечение акромегалии аналогами соматостатина 
ассоциировано со снижением степени тяжести апноэ 
сна [26]. Вместе с тем, в некоторых исследованиях 
не было отмечено изменений в тяжести апноэ сна 
у пациентов с акромегалией после операций на ги-
пофизе. В литературе практически отсутствуют дан-
ные проспективных исследований о течении СОАС 
и центрального апноэ сна у пациентов после лечения 
акромегалии.

У пациентов с акромегалий проведение терапии 
апноэ сна постоянным положительным давлени-
ем в дыхательных путях (continuous positive airway 
pressure – ​CPAP) может приводить к повышению чув-
ствительности к инсулину, что подтверждает связь 
апноэ сна с нарушениями углеводного обмена [27].

Пролактинома
Пациенты с пролактиномами отмечают хорошее 

качество сна, что связано с увеличением продолжи-
тельности глубокого (медленного) сна при повышен-
ной секреции пролактина [28]. Распространенность 
СОАС у пациентов с пролактиномами коррелирует 
с индексом массы тела, окружностью талии и объемом 
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висцерального жира, но не с уровнем пролактина, 
и не изменяется после лечения пролактиномы [29]. 
Напротив, апноэ сна ассоциировано с уменьшением 
частоты пульсовой секреции пролактина.

Гипотиреоз
Избыточная сонливость – ​хорошо известный сим-

птом гипотиреоза. Ее причиной может быть как апноэ 
сна, так и центральный эффект. Апноэ сна встречается 
у пациентов с гипотиреозом в 30% случаев [30].

Механизм развития апноэ сна при гипотиреозе 
не ясен. Предполагается, что к обструкции верхних 
дыхательных путей может привести микседемато-
зный отек, обусловленный отложением мукополи-
сахаридов и экстравазацией белков в тканях языка 
и глотки. Сочетание гипотиреоза и СОАС ассоци-
ировано с большей частотой и тяжестью легочной 
гипертензии [31].

По данным ряда авторов, апноэ сна при гипотире-
озе чаще всего обусловлено самим гипотиреозом и по-
этому может иметь обратное развитие при назначении 
заместительной терапии тиреоидными гормонами. 
Тем не менее у больных с СОАС достижение эутиреоза 
на фоне терапии тироксином часто не ведет к исчез-
новению дыхательных расстройств и таким больным 
требуется назначение СPAP-терапии [32].

Гипотиреоз достаточно редко выявляется у паци-
ентов с СОАС (4,7%) [33]. В популяции распростра-
ненность гипотиреоза несколько выше и достигает 
10–12%, при этом данный показатель выше среди 
женщин. СОАС, напротив, чаще выявляется у муж-
чин. Возможно, эти гендерные различия объясняют 
относительно низкую распространенность гипотире-
оза среди пациентов с СОАС. Именно поэтому обяза-
тельный скрининг на гипотиреоз у пациентов с апноэ 
сна нецелесообразен. В тоже время скрининг на апноэ 
сна у пациентов с гипотиреозом позволит выявить 
опасное осложнение, повышающее риск сердечно-
сосудистых осложнений. Также у пациентов с вяв-

ленным апноэ сна на фоне гипотиреоза обязателен 
контроль показателей дыхания во время сна в ди-
намике после назначения заместительной терапией 
тироксином, так как в ряде случаев апноэ сна может 
сохраняться и это требует назначения CPAP-терапии. 
Не было обнаружено существенной разницы в уровне 
тиреотропного гормона, трийодтиронина, свободного 
тироксина в зависимости от степени тяжести апноэ 
сна [34].

Заключение
Секреция гормонов во многом зависит от вре-

мени суток и базового состояния сознания: пери-
ода сна\бодрствования. Суточные ритмы секреции 
гормонов во многом определяются биологическими 
часами, синхронизирующимися с внешними сти-
мулами и  определяющими функциональную ак-
тивность организма в соответствии с циркадными 
ритмами. Фазовый сдвиг циркадных ритмов может 
существенно влиять на ритмы секреции гормонов, 
ведя к дисфункции и развитию нарушений здоровья. 
Многие гормоны могут влиять на дыхательную функ-
цию во время сна, усугубляя апноэ сна при избыт-
ке и дефиците в их секреции. Сочетание апноэ сна 
с нейроэндокринными заболеваниями увеличивает 
риск развития сердечно-сосудистых и респираторных 
осложнений, а следовательно, снижает продолжи-
тельность жизни пациентов. Среди стационарных 
пациентов с различной эндокринологической пато-
логией выяляется высокий процент апноэ сна, что 
подтверждено в одном из наших исследований с при-
менением кардиореспираторного мониторинга, когда 
СОАС был выявлен у 84% пациентов, в том числе, 
тяжелая степень апноэ зарегистрирована у 38,2%. 
Наиболее высокий риск апноэ сна отмечался при 
акромегалии и гиперкортицизме [35]. Необходима 
разработка алгоритмов выявления и лечения нару-
шений дыхания во сне у пациентов с акромегалией, 
гипотиреозом, гиперкортицизмом.
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Комплексное понимание рисков инсульта 
и его прогноза при сахарном диабете 
2 типа. Есть ли профилактическая 
стратегия?
Демидова Т.Ю., Титова В. В., Ушанова Ф. О.
Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н. И. Пирогова, Москва, Россия Российский наци-
ональный исследовательский медицинский университет им. Н. И. Пирогова, Москва, Россия

Инсульт – ​серьезное и инвалидизирующее заболевание с высокой смертностью, которое становится все более распространен-
ным в мире, создавая серьезную угрозу здоровью и качеству жизни пациентов. Особую роль в увеличении риска инсульта играет 
сахарный диабет 2 типа, который не только увеличивает вероятность развития инсульта, но также негативно влияет на исход 
и возможность повторных инсультов.
С целью предотвращения инсульта необходима систематическая профилактика, включая коррекцию факторов риска и использо-
вание эффективных лекарственных средств. Одним из таких препаратов является пиоглитазон. Многие исследования подтвер-
ждают его эффективность в снижении вероятности сердечно-сосудистых событий, включая инсульт, как для вторичной, так и для 
первичной профилактики.
Пиоглитазон может оказаться особенно полезным для пациентов с высоким риском сердечно-сосудистых заболеваний и тем, у кого 
в анамнезе имеется ишемическое поражение головного мозга. Несмотря на известные побочные эффекты, его преимущества 
в профилактике инсульта превышают возможные недостатки.
Данный обзор предоставляет важные аспекты роли сахарного диабета 2 типа в увеличении риска инсульта и обсуждает перспективы 
использования пиоглитазона в качестве лекарственной терапии, влияющей на риски инсульта и его прогноз.
Ключевые слова: сахарный диабет 2 типа, инсульт, инсулинорезистентность, пиоглитазон, тиазолидиндионы
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Comprehensive understanding of stroke risk, prognosis, 
and preventive strategies for type 2 diabetes
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Stroke is a serious and disabling disease with a high mortality rate that is becoming increasingly common worldwide, posing a serious 
threat to the health and quality of life of patients. Type 2 diabetes plays a  special role in increasing the risk of stroke, which not only 
increases the risk of developing a stroke, but also negatively affects the outcome and the possibility of recurrent strokes.
In order to prevent stroke, systematic action is necessary, including the correction of risk factors and the use of effective medications. One 
such drug is pioglitazone. Many studies support its effectiveness in reducing the risk of cardiovascular events, including stroke, for both 
secondary and primary prevention.
Pioglitazone may be particularly beneficial for patients at high risk of cardiovascular disease and those with a history of ischemic brain 
damage. Despite the known side effects, its benefits in preventing stroke outweigh the possible disadvantages.
This review provides important aspects of the role of type 2 diabetes mellitus in increasing the risk of stroke and discusses the prospects 
for the use of pioglitazone as a drug therapy affecting stroke risk and prognosis.
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Введение
Сахарный диабет 2 типа (СД2) представляет собой 

серьезную проблему мирового здравоохранения, от 
которой страдают миллионы людей и число пациентов 
с СД2 неуклонно увеличивается. По данным Между-
народной диабетической федерации, предполагаемая 
суммарная распространенность диабета среди людей 
в возрасте 20–79 лет выросла со 151 миллиона (4,6% 
мирового населения) в 2000 году до 536,6 миллионов 
(10,5%) в 2021 году [1]. СД2 значительно повышает 
риск сердечно-сосудистых осложнений, таких как 
инфаркт миокарда и инсульт, который является одной 
из ведущих причин инвалидизации и смертности [2]. 
СД2 часто сосуществует с другими кардиометаболи-
ческими факторами риска, которые независимо уве-
личивают риск инсульта [3]. У людей с диабетом риск 
инсульта увеличивается примерно в два раза по срав-
нению с общей популяцией с поправкой на возраст 
[4]. Кроме того, пациенты с СД2 имеют худшие исхо-
ды после инсульта и более высокий риск повторного 
инсульта по сравнению с пациентами без диабета [4].

Возможные меры профилактики инсульта вклю-
чают влияние на факторы риска, такие как уровень 
гликемии, липидный спектр, артериальное давле-
ние (АД), уровень физической активности, антико-
агулянтная терапия при фибрилляции предсердий, 
а также использование сахароснижающих препаратов, 
влияющих на сосудистые исходы.

Эпидемиология
Все больше данных демонстрирует, что СД явля-

ется независимым предиктором инсульта, особенно 
ишемического. Частота развития ишемического ин-
сульта у пациентов с диабетом почти в 2 раза выше 
[5]. Мета-анализ 102 проспективных исследований 
с периодом наблюдения около 8,5 миллионов чело-
веко-лет, проведенный организацией Emerging Risk 
Factors Collaboration, показал, что диабет увеличива-
ет риск ишемического и геморрагического инсульта 
в 2,27 раза и 1,56 раза соответственно [2]. Риск ише-
мического инсульта у пациентов с СД2 связан с атеро-
склеротическим поражением церебральных артерий, 
интересно, что для таких пациентов более характерны 
лакунарные инсульты в результате поражения неболь-
ших артерий с маленькими участками инфаркта мозга 
(<1,5 см). Такие инсульты характеризуются тяжелым 
течением в связи с расположением близко к основ-
ным двигательным путям (хвостатое ядро, внутрен-
няя капсула, таламус и мост). Также для лакунарно-
го инсульта характерны высокий риск повторного 
инсульта, когнитивных нарушений и деменции [6]. 
Относительный риск инсульта увеличивается в 1,15 
раз (95% доверительный интервал (ДИ): 1,08–1,23) 
с каждым 1% увеличением уровня гликированного 
гемоглобина (HbA1c) [7]. В Шведском национальном 
диабетическом регистре, включавшем 271 174 челове-

ка, инсульт коррелировал с уровнем HbA1c в большей 
степени, чем инфаркт миокарда, при этом повыше-
ние риска начиналось с уровня HbA1c около 7% [8]. 
Аналогично, в 7,3‑летнем исследовании, включавшем 
406 271 человека с СД2 из Шведского регистра и 2 086 
440 человек без диабета в среднем возрасте 64 лет, ин-
сульт был диагностирован у 6,5% больных СД2 против 
4,4% в контрольной группе. Риск инсульта, а также 
смертность от инсульта возрастали линейно по мере 
увеличения уровня HbA1c [9].

Интересно, что риск развития сердечно-
сосудистых осложнений, включая инсульт, увели-
чивается у пациентов с СД2, заболевших в более 
молодом возрасте (<45  лет). Длительное течение 
СД2 также играет роль, каждый год диабета увели-
чивает риск инсульта на 3%, а при продолжитель-
ности заболевания более 10 лет увеличивается в 3 
раза по сравнению с лицами без диабета [10]. Кроме 
того, пациенты с диабетом имеют худшие исходы 
после инсульта и более высокий риск рецидива ин-
сульта по сравнению с пациентами без диабета [6, 
11]. Эндоваскулярная тромбоэмболия у пациентов 
с СД2 характеризуется меньшей успешностью по 
сравнению с популяцией без диабета – ​35% против 
50–55% имеют хороший неврологический исход че-
рез 3 месяца [6]. Наличие СД2 увеличивает риски 
повторного инсульта у пациентов с ишемическим ин-
сультом в 1,5 раза (95% ДИ: 1.36–1.65) [11]. При этом 
риски повторного инсульта и худшие исходы связаны 
с длительностью СД2 >8 лет [12], на что важно обра-
тить внимание в отношении раннего вмешательства 
и стратегии профилактики.

Факторы риска
Инсульт представляет собой гетерогенную группу 

сосудистых патологий, повышенному риску кото-
рых способствуют такие факторы, как фибрилляция 
предсердий, артериальная гипертензия, курение, ги-
перлипидемия и стеноз сонных артерий. У пациен-
тов с СД2 наибольшее значение в увеличении риска 
инсульта имеют гипергликемия, системное воспа-
ление, эндотелиальная дисфункция, повышение 
тромбообразования, нарушенный коллатеральный 
кровоток, иммунная дисрегуляция, а также снижение 
выживаемости клеток мозга и восстановление после 
инсульта [13]. Связь между плохим гликемическим 
контролем и инсультом была продемонстрирована 
у людей с СД2 в недавнем метаанализе, включив-
шем данные 532 779 участников; наличие сахарного 
диабета (HbA1c ≥6,5%) было связано с повышенным 
риском первого инсульта со средним в 2,15 раз (95% 
ДИ: 1,76–2,63), тогда как предиабет (диапазон HbA1c 
5,7–6,5%) не был (ОР 1,19; 95% ДИ: 0,87–1,62). На 
каждый 1% прироста HbA1c средняя ОР (95% ДИ) 
для первого инсульта составляла 1,12 (0,91–1,39) 
в когортах без сахарного диабета и 1,17 (1,09–1,25) 
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в когортах с сахарным диабетом. На каждый 1% при-
рост HbA1c как в группах, не страдающих сахарным 
диабетом, так и  в  когортах с  сахарным диабетом 
наблюдался более высокий риск первого в истории 
ишемического инсульта со средним ОР 1,49 (95% 
ДИ: 1,32–1,69) и 1,24 (95% ДИ: 1,11–1,39), соот-
ветственно [14]. С другой стороны, в шведской ко-
горте пациентов было показано показано, что у лиц 
с СД2, у которых основные факторы риска сердечно-
сосудистых заболеваний (повышенный уровень 
HbA1c, повышенный уровень холестерина липопро-
теинов низкой плотности (ЛПНП), альбуминурия, 
курение и повышенное АД) находились в пределах 
целевого диапазона, не наблюдалось повышенного 
риска смерти (ОР 1,06; 95% ДИ: 1,00–1,12), инфаркта 
миокарда (ОР 0,84; 95% ДИ: 0,75–0,93) или инсульта 
(ОР 0,95; 95% ДИ: 0,84–1,07) по сравнению с общей 
популяцией. Среди пациентов с диабетом 2 типа из-
быточный риск исходов постепенно снижался для ка-
ждой переменной фактора риска в пределах целевого 
диапазона, а уровень HbA1c за пределами целевого 
диапазона был самым сильным предиктором ин-
сульта и острого инфаркта миокарда, курение было 
самым сильным предиктором смерти. [8]. Однако 
исследования, изучавшие влияние строгого глике-
мического контроля на исходы СД2, не показали 
какой‑либо связи такового и риском инсульта [15]. 
У пациентов с СД2 с высоким сердечно-сосудистым 
риском, рандомизированных в группу интенсивного 
гликемического контроля в течение в среднем 3,7 лет 
в исследовании ACCORD, не наблюдалось снижения 
частоты инсультов в среднем за 8,8 лет наблюдения, 
исследования ADVANCE и VADT также не показали 
снижения частоты инсультов при интенсивном гли-
кемическом контроле в течение 6 и 15 лет наблюде-
ния соответственно [16].

Повторный инсульт, тяжесть СД и гликирован-
ный гемоглобин (HbA1c) независимо влияли на вы-
раженность постинсультных когнитивных нарушений 
у пациентов с СД2 [17]. Имеются убедительные до-
казательства того, что гипергликемия при развитии 
инсульта является маркером риска как плохого функ-
ционального исхода, так и смертности [18]. В несколь-
ких исследованиях рассматривался вопрос влияния 
улучшения контроля гликемии на риски и исходы 
инсульта. В рандомизированное клиническое иссле-
дование Stroke Hyperglycemia Insulin Network Effort 
(SHINE) включались взрослые пациенты с установ-
ленным диабетом, у которых уровень глюкозы в крови 
превышал 6,1 ммоль/л, а также пациенты, у которых 
ранее не было выявлено диабета с уровнем глюкозы 
более 8,3 ммоль/л; строгий контроль гликемии по-
влиял на исходы инсульта, увеличив частоту тяжелой 
гипогликемии (глюкоза <2,2 ммоль/л), которая воз-
никла у 2,6% группы вмешательства [19]. Три мета-
анализа аналогичным образом показали отсутствие 

положительного результата и увеличение частоты 
гипогликемии при интенсивном снижении уровня 
глюкозы [20–22].

Патофизиологические механизмы развития 
инсульта при СД2

Диабет повышает риск сердечно-сосудистых забо-
леваний, включая инсульт, способствуя системным 
метаболическим и воспалительным изменениям, 
приводящим к нарушению структуры и функции 
кровеносных сосудов, что со временем приводит 
к увеличению их жесткости и сужению. Это при-
водит к ускорению атеросклероза и тромбогенеза, 
нарушая важнейшие процессы естественной ней-
рорезистентности и восстановления, такие как це-
ребральная вазореактивность, проницаемость ге-
матоэнцефалического барьера, нейропластичность 
и нейровоспаление.

Эндотелиальная дисфункция и  выраженность 
воспаления усугубляются с возрастом, при этом их 
последствия ускоряются и усиливаются при диабе-
те. Функциональные МРТ-исследования с участием 
пациентов с диабетом выявили снижение мозгового 
кровотока, особенно в подкорковых областях, пита-
емых мелкими сосудами. Кроме того, эндотелиаль-
ная дисфункция и воспаление повышают уязвимость 
гематоэнцефалического барьера к повреждению, 
способствуя более высокому риску геморрагической 
трансформации, реперфузионного повреждения 
и отека мозга после инсульта. У пациентов с диабе-
том также наблюдается измененная церебральная 
вазореактивность, которая ограничивает ауторегу-
ляторный контроль мозгового кровотока и препят-
ствует развитию коллатерального кровоснабжения, 
тем самым увеличивая зону ишемии. Наконец, вос-
палительные процессы, связанные с диабетом, про-
тиводействуют пластичности нейронов, необходимой 
для оптимального восстановления после инсульта.

Острая гипергликемия
Модели инсульта на животных и модели ишеми-

ческой культуры тканей продемонстрировали связь 
между гипергликемией во время инфаркта мозга 
и повышенной гибелью клеток, дисфункцией гема-
тоэнцефалического барьера и нарушением фибри-
нолиза. При наличии гипергликемии при ишемии 
головного мозга усиливается выработка молочной 
кислоты, усугубляющая тканевой ацидоз. Кроме 
того, образование конечных продуктов гликирова-
ния (AGE) и активных форм кислорода (АФК) спо-
собствует проницаемости гематоэнцефалического 
барьера. Примечательно, что острая гипергликемия 
также нарушает церебральную ауторегуляцию, кото-
рая служит важнейшим компенсаторным механиз-
мом, предотвращающим расширение зоны инфаркта 
в ишемизированных тканях в зоне полутени. Иссле-
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дования пациентов с инсультом с использованием 
серийных МРТ показали большее распространение 
инфаркта у людей с гипергликемией и/или диабетом.

Эндотелиальная дисфункция
Диабет и резистентность к инсулину влияют на 

эндотелиальные клетки и внеклеточный матрикс 
в микроциркуляторном русле, вызывая изменения 
эндотелиальных сигнальных путей, что приводит 
к нарушению регуляции защитных сосудистых сиг-
налов, таких как оксид азота (NO) и простациклины. 
Эти нарушения приводят к нарушению регуляции 
тонуса сосудов и усилению адгезии и образования 
тромбов.

Окислительный стресс играет ключевую роль в эн-
дотелиальной дисфункции, противодействуя пере-
даче сигналов NO, что приводит к снижению вазо-
регуляторных реакций и нарушению формирования 
коллатеральных сосудов, атеросклерозу и агрегации 
тромбоцитов. Повышенные концентрации глюкозы 
и свободных жирных кислот вызывают выработку су-
пероксида, который реагирует с NO с образованием 
пероксинитрита, что еще больше снижает синтез NO 
и способствует дисфункции эндотелия. Хроническая 
гипергликемия при диабете приводит к увеличению 
выработки активных форм кислорода (АФК) в мито-
хондриях, что способствует окислительному стрес-
су и развитию воспаления. Избыточная продукция 
АФК нарушает клеточную регуляцию аденозинмо-
нофосфат(АМФ)-киназы, снижает чувствительность 
к инсулину, снижает активацию Akt, нарушает био-
генез и деление/слияние митохондрий, регулируе-
мые 1α-коактиватором активатора γ- рецепторов 
пролифератора пероксисом (PPAR-γ) и нуклеарного 
респираторного фактора‑1, которые зависят от биодо-
ступности эндотелиальной NO-синтазы и NO. Акти-
вация АФК протеинкиназы С активирует провоспали-
тельный фактор транскрипции NF-κB, что приводит 
к развитию диабетических осложнений.

Иммунная дисфункция и воспаление
Системная и локальная секреция провоспалитель-

ных цитокинов приводит к нарушению эндотелиаль-
ной функции. Гипергликемия и избыточный поток 
питательных веществ активируют врожденную им-
мунную систему, включая Toll-подобные рецепторы 
(TLR), что приводит к выработке провоспалитель-
ных цитокинов. Провоспалительная среда в сочета-
нии с эндотелиальной дисфункцией повышает риск 
инсульта, увеличивая формирование тромбогенных 
бляшек, и нарушает механизмы восстановления и пла-
стичности нервной ткани.

Диабет связан с повышенной активностью провос-
палительного фактора транскрипции NF-κB, который 
регулирует воспалительные сигналы и способствует 
образованию атеросклеротических поражений. AGE 

и активация пути митоген-активируемых протеинки-
наз (MAPK) в свою очередь усиливают провоспали-
тельные сигналы. Провоспалительные сигналы сти-
мулируют слияние молекул адгезии и рекрутирование 
Т-лимфоцитов, моноцитов/макрофагов, которые 
способствуют ремоделированию экстрацеллюлярно-
го матрикса, гиперплазии интимы, трансформации 
пенистых клеток и развитию атеросклеротического 
поражения. Пролиферация гладкомышечных клеток 
способствует формированию бляшки и образованию 
фиброзной капсулы. Секреция макрофагами протеаз 
разрушает фиброзную капсулу, приводя к разрыву 
бляшки, вызывая тромбоз, который может привести 
к инсульту.

Воспалительные сигналы, такие как NF-κB, игра-
ют роль как в атерогенезе, так и в постинсультной 
иммунной дисфункции и дегенерации нейронов. Из-
быточная активация TLR4 и передача сигналов NF-κB 
при диабете приводят к усилению воспалительных 
реакций и ухудшают повреждение и нарушают вос-
становление нейронов.

Недостаточное коллатеральное кровообращение
Плохое коллатеральное кровообращение у паци-

ентов с инсультом приводит к более крупным очагам 
инфаркта и снижает эффективность тромболитиче-
ской реперфузионной терапии. Лептоменингеальные 
коллатеральные сосуды, анатомические соединения 
между ветвями средней, передней и задней мозговых 
артерий, играют важнейшую роль в поддержании при-
тока крови к ишемической полутени. На них влияют 
возраст, гипертония и метаболические нарушения. 
Диабет негативно влияет на коллатеральное крово-
обращение головного мозга, что приводит к нару-
шению развития коллатералей и влияет на степень 
ишемического повреждения.

Реперфузионное кровотечение и  повреждение 
клеток после восстановления притока крови к ин-
фарктным и ишемизированным тканям связаны с вы-
сокой тяжестью и смертностью. Неблагоприятные 
результаты эндоваскулярной тромбэктимии у паци-
ентов с диабетом могут быть связаны с усилением 
микрососудистой дисфункции и склонностью к раз-
витию феномена «no-reflow», что означает отсутствие 
перфузии ткани, несмотря на реканализацию круп-
ного сосуда, из-за констрикции ишемизированных 
перицитов. Дисфункция перицитов при диабете не 
только способствует ишемии нейронов и сосудистой 
дисфункции, но и приводит к постинсультной ней-
ронной дегенерации, усугубляя дисфункцию ГЭБ, 
нейровоспаление и патологию тау-белка.

Снижение нейропластичности
Диабет ухудшает восстановление после инсульта, 

снижает когнитивные функции и повышает риск 
развития постинсультной деменции, возможно, из-за 
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ранее существовавших мозговых микрососудистых 
поражений и нарушения пластичности коры у па-
циентов с диабетическим инсультом. Диабет влияет 
на связь областей мозга и восстановление после по-
ражения, подавляя процессы пластичности мозга, 
такие как нейрогенез, синаптогенез и прорастание 
аксонов. Нарушение нейропластичности при диабете 
может быть вызвано дисфункцией эндотелиальных 
клеток, которая влияет на высвобождение нейротро-
фического фактора мозга (BDNF) и фактора роста 
эндотелия сосудов (VEGF), которые должны улуч-
шать привлечение новых нейронов, рост аксонов 
и синаптогенез. Статины, обычно назначаемые после 
инсульта, не только полезны для сосудов, но и спо-
собствуют нейрогенезу и пластичности нейронов, 
увеличивая экспрессию VEGF, VEGFR2 и BDNF, 
что потенциально полезно для пациентов с диабетом, 
перенесших инсульт.

Инсулинорезистентность
Помимо влияния на клеточный метаболизм и ре-

гулирование поступления питательных веществ, ин-
сулин оказывает влияние на когнитивные функции 
и нейропластичность. Активация сигнальных путей 
рецептора инсулина и инсулиноподобного фактора 
роста (ИФР) улучшает восстановление после повреж-
дения головного мозга за счет активации антиокси-
дантной защиты нейронов и задействования меха-
низмов синаптической пластичности. Резистент-
ность к инсулину в мозге нарушают данные процессы 
восстановления и устойчивости к нейродегенерации. 
Эксперименты на животных указывают на то, что 
резистентность к инсулину также влияет на исход 
инсульта.

Воспаление
Воспаление играет ключевую роль в связи между 

диабетом, метаболическим синдромом и нейродеге-
неративными заболеваниями, такими как болезнь 
Альцгеймера. Показатели воспаления, связанные 
с активностью AD, обнаружены как в крови, так 
и в участках инфаркта мозга пациентов, перенес-
ших инсульт, даже спустя несколько месяцев или 
более года после инсульта. Обнаружена патология, 
сходная с болезнью Альцгеймера, у выживших после 
инсульта с нарушением когнитивных функций, что 
указывает на пересечение механизмов воспаления 
при диабете, постинсультной деменции и болезни 
Альцгеймера.

Маркеры воспаления и цитокины, активируемые 
при инсульте или нейродегенеративных заболева-
ниях, оказывают как положительное, так и отрица-
тельное воздействие на восстановление после ин-
сульта. Активированные макрофаги или микроглия 
способствуют восстановлению мозга, очищая ткани 
от поврежденных и стимулируя трофические факто-

ры, однако в патологических состояниях эти клетки 
могут вызывать повреждение нейронов и затруднять 
восстановление [6].

Возможности терапии влиять на риски ин-
сульта

Хотя важным фактором риска для развития ин-
сульта является гипергликемия, взаимосвязи со стро-
гим ее контролем выявлено не было. Однако саха-
роснижающие препараты, которые могут влиять не 
только на гликемический контроль, но и на другие 
факторы риска, такие как инсулинорезистентность, 
липиды крови, провоспалительный статус и др. мо-
гут быть эффективны в профилактике инсультов. 
Тиазолидиндионы (ТЗД) снижают резистентность 
к инсулину непосредственно за счет активации рецеп-
тора PPARγ, ядерного рецептора, который регулирует 
транскрипцию различных генов, участвующих в мета-
болизме глюкозы и липидов [23]. Активация рецепто-
ров PPARγ способствует дифференцировке мезенхи-
мальных стволовых клеток в адипоциты, способствует 
липогенезу в периферических адипоцитах, снижает 
уровень печеночных и периферических триглицери-
дов, что заметно снижает резистентность к инсулину 
[24]. Препарат из этой группы пиоглитазон также об-
ладает рядом других доказанных преимуществ, вклю-
чая сохранение функции бета-клеток, длительный 
гликемический контроль и снижение стеатоза печени, 
что делает его привлекательным вариантом лечения 
многих пациентов с СД2, особенно тех, кто подвержен 
риску сердечно-сосудистых событий [25].

Пиоглитазон повышает чувствительность к инсу-
лину и эффективно снижает уровень глюкозы в плаз-
ме и уровень HbA1c, одновременно снижая артери-
альное давление и оказывая благоприятное влияние 
на липидный профиль плазмы, включая снижение 
уровня триглицеридов и свободных жирных кислот 
(СЖК), повышение уровня холестерина липопро-
теинов высокой плотности (ЛПВП) и превращение 
мелких плотных частиц липопротеинов низкой плот-
ности (ЛПНП) в более крупные и менее атерогенные. 
Препарат также способствует перемещению жировых 
отложений из висцеральных депо брюшной поло-
сти, из печени и скелетных мышц в подкожные депо 
брюшной полости, тем самым уменьшая липоток-
сичность [25]. Он нормализует секрецию адипоцито-
кинов, особенно адипонектина, который оказывает 
противовоспалительный и антиатерогенный эффек-
ты, повышает чувствительность к инсулину, а так-
же положительно влияет на липиды плазмы крови. 
Пиоглитазон снижает эндотелиальную дисфункцию 
и концентрацию в крови прокоагулянтного инги-
битора активатора плазминогена‑1 и провоспали-
тельного медиатора С-реактивного белка (СРБ) [25]. 
Считается, что множественные эффекты коррекции 
дислипидемии, эндотелиальной дисфункции, пода-
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вления воспаления и прокоагулянтного состояния, 
а также повышение уровня адипонектина обеспечи-
вают некоторые потенциальные преимущества для 
сердечно-сосудистой системы. ТЗД также приводит 
к усилению экспрессии эндотелиальной NO синта-
зы и снижению продукции АФК в тканях-мишенях, 
способствуют неоваскуляризации.

Было показано, что лечение ТЗД уменьшает ней-
ровоспаление и улучшает выживаемость нейронов 
и глиальных клеток. Терапия ТЗД предотвращает или 
смягчает прогрессирование толщины интимы-медиа 
сонных артерий, фактора риска ишемического ин-
сульта [25]. Учитывая это свойство, возникало предпо-
ложение, что ТЗД обладают потенциалом защитного 
действия на цереброваскулярную систему.

В проспективном РКИ с участием 5238 пациентов 
с СД2, у которых в анамнезе были макрососудистые 
заболевания (PROactive), лечение пиоглитазоном не 
снижало первичную комбинированную конечную 
точку, которая представляла собой совокупность 
смертности от всех причин, нефатального инфаркта 
миокарда, инсульта, острой коронарной недостаточ-
ности, вмешательство на коронарных артериях или 
артериях ног и ампутация выше лодыжки (ОР 0,90, 
95% ДИ 0,80–1,02). Пиоглитазон также не снижал 
частоту инсультов, являющуюся отдельным компо-
нентом первичной конечной точки (ОР 0,81, 95% ДИ 
0,61–1,07). При этом оценка вторичной конечной 
точки показала снижение на 16% совокупного риска 
смертности от всех причин, нефатального инфаркта 
миокарда и инсульта у пациентов с СД2 с высоким 
риском макрососудистых событий (ОР 0,84, 95% ДИ 
0,72–0,98) [23]. При анализе подгрупп пациентов, ра-
нее перенесших инсульт в исследовании PROactive, 
частота фатальных или несмертельных событий ин-
сульта была значительно ниже в группе пиоглитазо-
на, чем в группе плацебо (ОР 0,53; частота событий 
5,6% в группе пиоглитазона против 10,2% в группе 
плацебо, 95% ДИ 0,34–0,85; число, необходимое для 
лечения = 22). В обзоре РКИ, в которых сравнивались 
ТЗД с плацебо для вторичной профилактики инсульта 
и связанных с ним сосудистых событий у людей, пе-
ренесших инсульт или транзиторную ишемическую 
атаку, лечение ТЗД снижало частоту рецидивов ин-
сульта по сравнению с плацебо (отношение рисков 
0,52, 95% ДИ 0,34–0,80) [26].

В исследовании IRIS проводилась оценка возмож-
ного влияния пиоглитазона на вероятность инсуль-
та или инфаркта миокарда у инсулинорезистентных 
пациентов с высоким риском. В исследование были 
включены 3876 пациентов без диабета, которые не-
давно пережили ишемический инсульт или транзи-
торную ишемическую атаку и имели резистентность 
к инсулину. Лечение пиоглитазоном снижало частоту 
смертельных или несмертельных случаев повторного 
инсульта или инфаркта миокарда (ОР 0,76, частота 

событий 9,0% в группе пиоглитазона против 11,8% 
в группе плацебо, 95% ДИ 0,62–0,93). В последую-
щем отчете этого исследования пиоглитазон снижал 
риск любого инсульта на 25% (p = 0,01) и снижал риск 
острого коронарного синдрома на 29% (p = 0,02), при-
чем наибольшее влияние он оказывал на развитие 
спонтанного ИМ (ОР = 0,62, p = 0,03), особенно на 
крупные инфаркты (ОР = 0,44, p = 0,02). Отмечалось 
значительное снижение пргрессии предиабета в СД2 
(ОР 0,18; 95% ДИ: 0,10–0,33) [27]. Ретроспектив-
ное исследование, проведенное в Великобритании 
с использованием данных исследований клиниче-
ской практики (CPRD), выявило снижение смерт-
ности от всех причин на 31–39% в зависимости от 
модели скорректированного анализа (ОР 0.69; 95% 
ДИ: 0,49–0,98, p=0.024; ОР 0.61; 95% ДИ: 0,47–0,80, 
p=0,0003) по сравнению с метформином [28]. В со-
ответствии с исследованием IRIS, другое ретроспек-
тивное исследование, проведенное в Великобритании 
с использованием данных CPRD, выявило ОР 0,63 
(95% ДИ: 0,404–0,972) во время приема терапии и ОР 
0,640 (0,485–0,843) в период наблюдения для инсульта 
у пациентов с СД2, принимавших пиоглитазон, по 
сравнению с другими сахароснижающими препара-
тами в когорте, начавшей прием новой терапии при 
включении в исследование, и ОР 0,516 (0,336–0,794) 
в период приема пиоглитазона и 0,773 (0,611–0,978) 
в периоде наблюдения в когорте получавшей прежнее 
лечение [29].

Исследование TOSCA.IT с участием пациентов 
в возрасте 50–75 лет с неадекватно контролируемым 
СД 2 типа с помощью монотерапии метформином 
сравнивало добавление к терапии пиоглитазона или 
препаратов сульфонилмочевины (ПСМ). Исходно 
только у 11% пациентов было сердечно-сосудистое 
заболевание, а у 1–2% пациентов ранее был инсульт. 
Частота сердечно-сосудистых событий, включая нес-
мертельный инсульт, была аналогична таковой при 
приеме ПСМ и пиоглитазона в качестве дополни-
тельного лечения к метформину. Учитывая большую 
гетерогенность пациентов с СД 2 типа и необходи-
мость персонализированного подхода, недавний апо-
стериорный анализ TOSCA.IT выявил, что у мужчин 
с соотношением альбумин/креатинин в моче более 
9 мг/г и индексом массы тела > 28,8 кг /м2 проде-
монстрировал преимущества пиоглитазона при ОР 
0,48 (95% ДИ: 0,25–0,76) по сравнению с ПСМ [30].

В когортном анализе базы данных о здоровье 
и  смертности из трех европейских стран: Фин-
ляндии, Швеции и Великобритании проводилась 
сравнительная оценка 31133 пациентов с СД2, по-
лучавших пиоглитазон, с точно соответствующим 
по таким параметрам, как длительность лечения, 
история диабета, осложнения диабета и сердечно-
сосудистые заболевания, а  также год включения 
в когорту пациентами контроля. Среднее время на-
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блюдения составило 2,60 (SD 2,00) и 2,69 (SD 2,31) 
года в группах, принимавших и не принимавших пи-
оглитазон, соответственно. Общий уровень смертно-
сти был ниже в группе, принимавшей пиоглитазон, 
ОР в группе пиоглитазона составили 0,58 (95% ДИ: 
0,52–0,63) и 0,63 (95% ДИ: 0,58–0,68) для сердечно-
сосудистой и несердечно-сосудистой смертности со-
ответственно. Наблюдалось статистически значимое 
снижение смертности от конкретных причин ИМ, 
инсульта и сердечной недостаточности, ОР 0,61 (95% 
ДИ: 0,55–0,69), 0,48 (95% ДИ: 0,38–0,62) и 0,60 (95% 
ДИ: 0,42–0,86) соответственно. Снижение риска 
смертности от ИМ, связанное с применением пио-
глитазона, было более выраженным у пациентов, не 
имеющих в анамнезе макрососудистых заболеваний, 
и у пациентов, не имевших в анамнезе диабетиче-
ских осложнений [31].

Метаанализ 26 РКИ (n = 19 645), проведенный 
на пациентах с СД2 или с предиабетом подтверди-
ли снижение риска MACE на 20% (ОР 0,80; 95% ДИ: 
0,71–0,89) для пациентов с установленными сердечно-
сосудистыми заболеваниями. Аналогичное снижение 
риска наблюдалось для двух отдельных компонентов 
MACE: нефатального инфаркта миокарда (ОР 0,80, 
95% ДИ: 0,64–0,95) и нефатального инсульта (ОР 0,81, 
95% ДИ: 0,67–0,94) [32].

В ретроспективном исследовании пациентов из 
Тайваня с впервые выявленным СД2 с имеющимися 
сердечно-сосудистыми факторами риска прием пиог-
литазона был связан с более низким риском развития 
ишемического инсульта (ОР 0,78; 95% ДИ: 0,62–0,95), 
причем при увеличении дозы пиоглитазона наблюда-
лась значительная тенденция снижения риска ишеми-
ческого инсульта (p = 0,04) [33]. В похожем исследо-
вании в Корее на пациентах с впервые выявленным 
СД2, проводившемся в течение 15 лет, использование 
пиоглитазона было связано со снижением риска впер-
вые возникшего ишемического инсульта (ОР 0,69, 
95% ДИ: 0,60–0,80), применение пиоглитазона имело 
дозозависимую связь со снижением частоты возник-
новения ишемического инсульта и более выражен-
ное снижение риска было обнаружено у пациентов, 
принимавших пиоглитазон более 2 лет и у людей 
с продолжительностью СД более 10 лет. Использова-
ние пиоглитазона имело больший защитный эффект 
у пациентов с такими факторами риска инсульта, как 
гипертензия, ожирение и курение. Кроме того, ис-
пользование пиоглитазона было связано со сниже-
нием риска деменции у пациентов с СД2 (ОР = 0,84, 
95% ДИ: 0,75–0,95); снижение риска деменции было 
выше среди пациентов с ИБС или инсультом в анам-
незе до начала СД (ОР = 0,46, 95% ДИ: 0,24–0,90; ОР 
= 0,57, 95% ДИ: 0,38–0,86 соответственно). Частота 
инсультов также снижалась в данном исследовании 
при использовании пиоглитазона (ОР = 0,81, 95% ДИ 
0,66–1,00) [34].

Побочные эффекты пиоглитазона
Существуют опасения по поводу побочных эффек-

тов пиоглитазона, таких как повышенная задержка 
жидкости, сердечная недостаточность, увеличение 
веса, увеличение риска периферических переломов 
и риска рака мочевого пузыря [35].

Пиоглитазон может усугублять СН, особенно у па-
циентов с множественными факторами риска и/или 
страдающих субклинической СН. Преобладающим ме-
ханизмом может быть увеличение объема вследствие 
задержки натрия и жидкости в почках без изменений 
в функции или структуре сердца [23]. Следует с осторож-
ностью применять пиоглитазон у пациентов с симптома-
тической СН или с риском острой декомпенсации СН.

Увеличение массы тела [23, 30] при приеме пиогли-
тазона связано с увеличением массы подкожного жира 
без изменения или с небольшим уменьшением массы 
висцерального жира, задержкой жидкости и положи-
тельным балансом калорий из-за снижения инсулино-
резистентности и улучшения гликемического контроля.

Еще одним серьезным осложнением терапии ТЗД 
является повышение риска переломов костей, вероят-
но, за счет превращения остеобластов в адипоциты [23].

Повышенный риск рака мочевого пузыря при при-
еме пиоглитазона подтверждается обсервационными 
исследованиями [35]. Следует избегать его назначения 
при наличии в семейном анамнезе рака мочевого пу-
зыря и курении. В качестве контроля рекомендуется 
ежегодный анализ мочи для выявления гематурии.

Несмотря на возможные побочные эффекты, преиму-
щества пиоглитазона в отношение снижения сердечно-
сосудистого риска и профилактики инсульта превышают 
риски. Недавние исследования показали, что их можно 
свести к минимуму за счет снижения дозировки или 
с помощью комбинированной терапии с ингибитором 
натрий-глюкозного котранспортера‑2 или агонистом 
рецептора глюкагоноподобного пептида‑1 [25].

Заключение
СД2 является значимым фактором риска развития 

инсульта и ухудшает его прогноз. Риски инсульта уве-
личиваются с ростом выраженности гипергликемии, 
хотя доказательства снижения риска при интенсивном 
контроле глюкозы отсутствуют. Острая гиперглике-
мия во время инсульта связана с худшим исходом, 
при этом интенсивная сахароснижающая терапия во 
время инсульта не улучшает исход. Среди возможных 
мер профилактики инсульта представлены влияние 
на факторы риска такие как АГ, дислипидемия, ан-
тиагрегантная терапия при ФП. Множество иссле-
дований подтверждают, что пиоглитазон может быть 
эффективным средством в снижении риска инсульта 
у пациентов с СД2. Несмотря на известные побоч-
ные эффекты, препарат демонстрирует значительные 
преимущества в предотвращении инсульта, особенно 
у пациентов с высоким риском.
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Ингибиторы натрий-глюкозных 
котранспортеров и мозг
Антонова К. В., Танашян М. М., Лагода О. В., Шишкина Т. С., Ловчев И. М.
ФГБНУ «Научный центр неврологии»; Россия, 125367 Москва, Волоколамское шоссе, 80.

Сахарный диабет (СД) ассоциирован с повышенным риском инсульта и когнитивных нарушений. Проблема профилактики цере-
бральных нарушений при СД не решена. В обзоре представлены современные данные о месте и роли натрий-глюкозных котранс-
портеров (НГЛТ) в головном мозге, рецепторы которых играют важную роль при ишемически-реперфузионном повреждении 
головного мозга и нейродегенеративных изменениях. Представлены и обобщены современные исследования, посвященные 
церебропротекторным эффектам сахароснижающих препаратов – ​ингибиторов НГЛТ.
Ключевые слова: сахарный диабет, головной мозг, инсульт, когнитивные нарушения, натрий-глюкозные котранспортеры.

Для цитирования: Антонова К. В., Танашян М. М., Лагода О. В., Шишкина Т. С., Ловчев И. М. Ингибиторы натрий-глюкозных 
котранспортеров и мозг. FOCUS Эндокринология. 2023; 4(4): 42–50. doi: 10.15829/2713-0177-2023-4-26

Sodium-glucose cotransporter inhibitors and the brain

Antonova K. V., Tanashyan M. M., Lagoda O. V., Shishkina T. S., Lovchev I. M.
Research Center of Neurology; 80 Volokolamskoe Shosse, Moscow 125367, Russia

Diabetes mellitus (DM) is associated with an increased risk of stroke and cognitive impairment. The problem of preventing cerebral 
disorders in diabetes has not been solved. The review presents current data on the place and role of sodium-glucose cotransporters 
(SGLTs) in the brain, whose receptors play an important role in ischemia-reperfusion injury of the brain and neurodegenerative changes. 
Modern studies on the cerebroprotective effects of hypoglycemic drugs – SGLT inhibitors – are presented and summarized.
Key words: diabetes mellitus, brain, stroke, cognitive impairment, sodium-glucose cotransporters.
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В России ведущей причиной смерти пациентов 
с сахарным диабетом (СД) являются болезни системы 
кровообращения, в том числе инсульт, доля которого 
в структуре причин летальных исходов больных суще-
ственно превышает вклад острого инфаркта миокарда: 
10,0% против 3,7%, соответственно [1]. Риск инсульта 
при наличии СД увеличивается более чем в 2 раза [2]. 
В 1989 г. Сент-Винсентская декларация поставила 
цель, которая на настоящий момент не достигнута: 
снизить заболеваемость инсультом среди больных CД 
до уровня, характерного для людей без диабета [3].

Сахарный диабет, инсульт 
и антигипергликемическая терапия
СД и постинсультная гипергликемия ухудшают те-

чение нарушений мозгового кровообращения (НМК), 
увеличивая распространение инфаркта мозга, повы-
шая риск геморрагической трансформации и уровень 
смертности, в целом ухудшая функциональное вос-
становление. Более того, гипергликемия влияет на 

эффективность тромболизиса и тромбэктомии за счет 
усиления прокоагуляционного состояния и снижению 
фибринолитической активности [4, 5]. В этой связи 
встает вопрос эффектов сахароснижающих средств, 
подавляющее большинство из которых не позволяет 
снизить риск развития инсульта [6]. Наибольший ин-
терес представляют инновационные лекарственные 
средства. Позитивные результаты показали исследо-
вания таких препаратов агонистов рецепторов глюка-
гоноподобного пептида‑1 (арГПП‑1), как семаглутид 
и дулаглутид. Терапия семаглутидом в течение 2‑х лет 
у пациентов с высоким риском сердечно-сосудистых 
заболеваний (ССЗ) (большинство включенных в ис-
следование пациентов имели ССЗ в анамнезе) стати-
стически значимо снизила риск нефатального инсуль-
та (относительный риск (ОР) 0.61; 95% ДИ, 0.38–0.99; 
р=0.04). Применение дулаглутида в течение 5,4 лет 
привело к снижению риска развития инсульта в рам-
ках как первичной, так и вторичной профилактики 
(ОР 0,76, 95% ДИ 0,62–0,94; p=0·010), но не позво-
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лило повлиять на риск геморрагического инсульта 
и функциональный исход [7]. Ингибиторы натрий-
глюкозного котранспортера‑2 (НГЛТ‑2) показали 
неоднозначные эффекты на риск развития инсульта.

Ингибиторы натрий-глюкозного  
котранспортера и инсульт

Все большее внимание обращено к классу НГЛТ‑2, 
раскрытию потенциала и расширению возможностей 
применения за пределами гликемического контроля. 
Первоначальная гипотеза создания иНГЛТ‑2 заклю-
чалась в том, чтобы воспользоваться преимуществами 
управления уровнем глюкозы в почках за счет умень-
шения опосредованной НГЛТ‑2 реабсорбции глюко-
зы из проксимальных почечных канальцев, вызывая 
глюкозурию и контролируя гипергликемию [8]. Ка-
наглифлозин был первым из иНГЛТ‑2, разрешенных 
для снижения уровня глюкозы в крови у людей с СД 
2 типа в сочетании с диетой и физическими упраж-
нениями [9].

Эффектам иНГЛТ‑2 при цереброваскулярной 
патологии был посвящен рад исследований. Однако 
в настоящее время клинические данные пока проти-
воречат тому, чтобы сделать существенные выводы 
относительно положительного воздействия класса 
ингибиторов НГЛТ‑2 в целом [10]: в исследовании 
EMPA-REG OUTCOME обнаружена тенденция к уве-
личению риска инсульта в группе, получавшей эмпаг-
лифлозин, что связывают с повышением гематокрита 
у этих пациентов [11]. Эти неутешительные результа-
ты не были подтверждены в исследовании CANVAS 
[12], где наблюдалась тенденция к снижению риска 
инсульта. Общие эффекты по результатам мета-ана-
лиза исследований 38 723 пациентов (7020 из EMPA-
REG OUTCOME, 17 160 из DECLARE-TIMI‑58, 
10 142 из CANVAS Program, и 4401 из CREDENCE) 
вместе взятых были следующими: тотальный ин-
сульт (ОР объединенный, 0,96 [95% ДИ, 0,82–1,12]), 
ишемический инсульт (ОР объединенный, 1,01 [95% 
ДИ, 0,89–1,14]), геморрагический инсульт (ОР объе-
диненный, 0,50 [95% ДИ, 0,30–0,83]) – ​достоверное 
снижение риска на 57%, неопределенный инсульт 
(ОР объединенный, 0,86 [95% ДИ, 0,49–1,51]). По-
лученные данные в значимой степени опирались на 
результаты исследования CANVAS (ОР 0,43 [95% ДИ, 
0,20–0,89]). Имелись доказательства того, что влияние 
иНГЛТ‑2 на инсульт варьировалось в зависимости от 
исходной расчетной скорости клубочковой фильтра-
ции (p = 0,01), с защитой в подгруппе с самой низ-
кой расчетной скоростью клубочковой фильтрации 
(рСКФ) (<45 мл/мин/1,73 м2) (HRpooled, 0,50 [95% 
ДИ, 0,31–0,79]), с опорой на исследования с исполь-
зованием канаглифлозина CANVAS (ОР 0,32, 95% 
ДИ,.0,11–0,96), и CREDENCE (ОР 0,46, 95% ДИ, 
0,24–0,87) достоверное снижение риска нефатального 
инсульта [13]. Показано, что имеют место различные 

эффекты иНГЛТ‑2 на риск инсульта в зависимости 
от функции почек; продемонстрирована возможная 
польза у лиц со значительно сниженной функцией 
почек; обнаружена возможность снижения риска при 
геморрагическом инсульте и фибрилляции предсер-
дий, что требует дальнейшего изучения.

По данным мета-анализа, 6 независимых исследо-
ваний включали 57553 пациентов с СД 2 типа (средний 
возраст 64,6±7,9 лет). В целом, иНГЛТ‑2 значительно 
снижали риск неблагоприятных сердечно-сосудистых 
и почечных исходов, но не оказывали существенного 
влияния на риск фатального и нефатального инсульта 
по сравнению с плацебо (ОР, 0,92; 95% ДИ, 0,77–1,10; 
p=0,36; I2=63). Агенты с клинически значимым ин-
гибирующим действием НГЛТ‑1 (сотаглифлозин, ка-
наглифлозин) значительно снижали риск инсульта 
(ОР 0,78; 95% ДИ 0,64–0,94) по сравнению с плаце-
бо, тогда как препараты с высокой селективностью 
к НГЛТ‑2 этого не продемонстрировали (ОР 1,06; 
95% ДИ 0,92–1,22), что указывает на значимое вза-
имодействие (p=0,018). Разница также была стати-
стически значимой у пациентов с рСКФ ниже 60 мл/
мин/1,73 м2 (р=0,047). Мета-регрессия показала, что 
более низкое соотношение фармакологической се-
лективности НГЛТ‑2: НГЛТ‑1 было связано с более 
низким риском инсульта (коэффициент детермина-
ции псевдо-R2 = 78%; p = 0,011), что было очевидно 
даже после поправки на исходные значения рСКФ 
(p = 0,047). Фармакологическая селективность инги-
биторов НГЛТ‑2 не оказала существенного влияния 
на другие оцениваемые клинические исходы, включая 
госпитализацию по поводу сердечной недостаточно-
сти и смерть от всех причин [14]. Эти результаты по-
казывают, что нацеливание на НГЛТ‑1 в дополнение 
к ингибированию НГЛТ‑2 может представлять собой 
новый путь снижения риска инсульта у пациентов 
с CД 2 типа.

Ингибирование НГЛТ‑2, симпатическая  
нервная система и инсулинорезистентность

Ингибирование НГЛТ‑2 может снизить ИР жи-
ровой ткани через симпатическую нервную систему 
(СНС). При ИР важную роль играет деятельность 
нервной системы. Ингибиторы НГЛТ‑2 активируют 
эфферентные симпатические нервы, ведущие к жи-
ровой ткани, и  эфферентный блуждающий нерв, 
идущий к печени (ось печень-мозг-жировая ткань), 
что приводит к усилению липолиза и снижению вы-
работки глюкозы в печени, что ослабляет ИР. Жи-
ровая ткань иннервируется только симпатическими 
и чувствительными нервными волокнами, что дела-
ет ее важным регулятором мобилизации жира [15]. 
Норадреналин связывается с β3‑адренергическими 
рецепторами, стимулирует гормон-чувствительную 
липазу и способствует распаду накопленных тригли-
церидов на свободные жирные кислоты. Центральная 
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симпатическая активация напрямую стимулирует ли-
полиз адипоцитов путем связывания β-адренергиче-
ских рецепторов в белой жировой ткани и активации 
цАМФ-зависимых путей для транслокации инакти-
вированных липаз, в то время как активация α-адре-
нергических рецепторов ингибирует липолиз [16]. 
Дапаглифлозин показал воздействие на регуляцию 
межорганной нейронной сети, состоящей из вагусных 
ветвей и симпатических нервов [17]. Канаглифлозин 
усиливал симпатическую иннервацию и секрецию 
норэпинефрина в жировой ткани через сигнальный 
путь цАМФ-протеинкиназа A, что, в свою очередь, 
снижало ИР у мышей, получавших диету с высоким 
содержанием жиров [18]. Таким образом, в настоя-
щее время предполагается, что иНГЛТ‑2 активирует 
ось мозг-жировая ткань и вызывает потерю жировой 
массы, уменьшая инсулинорезистентность [19].

Натрий-глюкозные котранспортеры:  
в фокусе вещество и функции мозга

Эффекты ингибиторов НГЛТ‑2 с учетом полиор-
ганной представленности переносчиков существен-
но шире традиционных не только гликемических, но 
и активно обсуждаемых кардиоренальных эффектов. 
Натрий-калиевый аденозинтрифосфатный насос ак-
тивно поддерживает градиент натрия, а НГЛТ игра-
ют роль в поступлении глюкозы в клетки через этот 
градиент. Эти переносчики представляют собой се-
мейство трансмембранных белков, которые играют 
решающую роль в транспорте глюкозы и ионов натрия 
через клеточные мембраны. НГЛT экспрессируются 
в различных тканях, включая тонкий кишечник, по-
чечные канальцы и сердце. Семейство генов SLC5A 
кодирует НГЛТ и другие переносчики. Существует три 
семейства переносчиков (кодируемые SLC2A, SLC5A, 
SLC50A). У человека НГЛТ кодируются SLC5A. Су-
ществует 12 генов SLC5A, каждый из которых имеет 
специфическое распределение и функцию и обнару-
живаются в разных тканях.

НГЛТ‑1 в первую очередь экспрессируется в тон-
ком кишечнике, где он играет решающую роль в аб-
сорбции глюкозы из просвета кишечника [20]. Он так-
же присутствует в проксимальных канальцах почек, 
где способствует реабсорбции глюкозы из фильтрата. 
НГЛТ‑1 представляет собой транспортер с высоким 
сродством и низкой пропускной способностью, ко-
торый переносит глюкозу и галактозу в соотношении 
1:1 с ионами натрия. Это вторично активный перено-
счик, который использует электрохимический гради-
ент ионов натрия для управления транспортировкой 
глюкозы против градиента ее концентрации. Актив-
ность НГЛТ‑1 регулируется различными факторами, 
включая инсулин, ГПП‑1 и ионы натрия [21].

НГЛТ‑2 в основном экспрессируется в прокси-
мальных канальцах почек, где он отвечает за реабсор-
бцию около 90% отфильтрованной глюкозы. Это вы-

сокопроизводительный переносчик, который транс-
портирует глюкозу и другие моносахариды в соотно-
шении 1:1 с ионами натрия. НГЛТ‑2 также является 
вторично активным переносчиком, который исполь-
зует электрохимический градиент ионов натрия для 
управления транспортом глюкозы против градиента ее 
концентрации [22]. Активность НГЛТ‑2 регулируется 
различными факторами, включая инсулин, глюкагон 
и ионы натрия [23]. НГЛТ‑1 переносит 2 иона натрия, 
НГЛТ‑2 – ​один, что потенциально важно для развития 
отека и гибели клеток, в т. ч. нейронов [21].

В головном мозг НГЛТ широко экспрессируют-
ся, особенно в мозжечке, гиппокампе, лобной коре, 
хвостатом ядре, скорлупе, миндалевидном теле, те-
менной коре и паравентрикулярном ядре гипотала-
муса. Однако они, по-видимому, слабо представлены 
в стволе мозга [24]. Из семейства SLC5A в челове-
ческом мозге идентифицировано несколько членов: 
SMIT1 (SLC5A3), SGLT3 (SLC5A4), SGLT4 (SLC5A9), 
SGLT6, теперь известный как SMIT2 (SLC5A11), SMVT 
(SLC5A6), CHT1 (SLC5A7), SMCT1 (SLC5A8) и SMCT2 
(SLC5A12) [25]. Эти биологически важные переносчи-
ки в головном мозге делают их потенциальной мише-
нью при лечении многих заболеваний центральной 
нервной системы [26].

Переносчики глюкозы ГЛЮТ облегчают транспорт 
глюкозы внутри клеток, тогда как НГЛТ транспор-
тируют глюкозу, модулируя свою активность в ответ 
на изменения внеклеточной глюкозы, служа, таким 
образом, сенсорами глюкозы, используя трансмем-
бранный градиент натрия [27]. В целом, НГЛТ могут 
играть важную роль в выживании нейронов, особенно 
при низких уровнях глюкозы или при аноксии, на-
пример, при инсульте и ишемии, за которой, по-ви-
димому, следует значительное увеличение экспрессии 
НГЛТ‑1 и НГЛТ‑2. Так, посмертные исследования 
поврежденной ткани головного мозга выявили значи-
тельное увеличение НГЛТ‑1 и НГЛТ‑2 [28, 29].

Мозговая экспрессия НГЛТ‑2 ниже, чем НГЛТ‑1. 
Не все НГЛТ головного мозга изучены, но особое 
распределение и совместное присутствие НГЛТ‑1/
НГЛТ‑2 в ЦНС может указывать на их возможную 
роль в мозге и когнитивной активности [30].

НГЛТ‑1 можно обнаружить во многих областях 
центральной нервной системы в нескольких изофор-
мах. НГЛТ‑1 присутствуют в пирамидных клетках 
коры головного мозга, клетках Пуркинье мозжечка, 
пирамидных и гранулярных клетках гиппокампа [31]. 
Они также были обнаружены в глиальных клетках 
вентромедиального гипоталамуса [32]. Интересно, 
что участки мозга, где присутствуют НГЛТ, отвечают 
за процессы обучения, потребление пищи, гомеостаз 
энергии и глюкозы, а также центральную сердечно-
сосудистую и вегетативную регуляцию [33, 34]. Воз-
можно, что рецепторы НГЛТ‑2 также оказывают 
кардиопротекторное действие через центральные 
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Краткая инструкция по медицинскому применению лекарственного препарата Инвокана®*
Инвокана® (канаглифлозин); РУ – ЛП-002977; Лекарственная форма – таблетки, покрытые пленочной оболочкой; Фармакотерапевтическая группа – гипогликемическое средство для перорального применения – инги-
битор натрийзависимого переносчика глюкозы 2 типа. Показания: сахарный диабет 2 типа у взрослых пациентов в сочетании с диетой и физическими упражнениями для улучшения гликемического контроля в качестве: 
монотерапии; в составе комбинированной терапии с другими гипогликемическими препаратами, включая инсулин. Cахарный диабет 2 типа у взрослых пациентов с диагностированным сердечно- сосудистым заболевани-
ем в комбинации со стандартной терапией сердечно- сосудистых заболеваний с целью снижения риска серьезных неблагоприятных осложнений со стороны сердечно- сосудистой системы (сердечно- сосудистой смерти, 
нефатального инфаркта миокарда и нефатального инсульта). Для снижения риска терминальной стадии хронической почечной недостаточности (ХПН), двукратного повышения концентрации креатинина в плазме крови, 
смерти вследствие сердечно- сосудистых заболеваний и госпитализации по поводу сердечной недостаточности у взрослых пациентов с сахарным диабетом 2 типа и диабетической нефропатией. Противопоказания: 
гиперчувствительность к канаглифлозину или любому вспомогательному веществу препарата; сахарный диабет 1 типа (СД1); у пациентов, находящихся на диализе; диабетический кетоацидоз (ДКА); печеночная недостаточ-
ность тяжелой степени; непереносимость лактозы, дефицит лактазы, глюкозо- галактозная мальабсорбция; хроническая сердечная недостаточность III–IV функционального класса (по классификации NYHA); беременность; 
период грудного вскармливания; детский возраст до 18 лет. С осторожностью: при ДКА в анамнезе; у пациентов с высоким риском ампутации нижних конечностей на фоне терапии канаглифлозином (у пациентов с СД2 
и диагностированным сердечно- сосудистым заболеванием или наличием не менее 2-х факторов риска развития сердечно- сосудистых заболеваний); у пожилых пациентов (в возрасте ≥ 65 лет); у пациентов, принимающих 
гипотензивные препараты или «петлевые» диуретики; при артериальной гипотензии в анамнезе. Применение при беременности и в период грудного вскармливания. Применение канаглифлозина противопоказано 
в период беременности и грудного вскармливания. Способ применения и дозы. Внутрь. Препарат Инвокана® следует принимать перорально 1 раз в сутки перед первым приемом пищи. У пациентов с рСКФ ≥ 60 мл/
мин/1,73 м2 рекомендуемая начальная доза препарата составляет 100 мг 1 раз/сут. С целью дополнительного контроля гликемии доза может быть увеличена до 300 мг/сут. У пациентов с рСКФ от 30 до < 60 мл/мин/1,73 м2 
рекомендованная доза канаглифлозина составляет 100 мг/сут. Если требуется добиться дополнительного контроля гликемии, следует рассмотреть вопрос о добавлении других антигипергликемических препаратов. У па-
циентов с рСКФ < 30 мл/мин/1,73 м2 прием препарата Инвокана® может быть продолжен в дозе 100 мг/сут у принимавших его ранее пациентов, если же препарат ранее не назначался, то начинать его прием не следует. 
Побочное действие. К частым и очень частым нежелательным реакциям относятся: баланит или баланопостит, инфекции мочевыводящих путей (пиелонефрит и уросепсис описаны в ходе пострегистрационного при-
менения); гипогликемия в комбинации с инсулином или производными сульфонилмочевины; запор, жажда, тошнота; полиурия или поллакиурия; вульвовагинальный кандидоз; дислипидемия, повышение гематокрита. 
Нечастые, редкие и очень редкие нежелательные реакции (см полную инструкцию по медицинскому применению препарата). Передозировка. В случае передозировки необходимо проводить обычные поддерживающие 
мероприятия. Особые указания. Нарушение функции почек. Эффективность канаглифлозина в отношении гликемического контроля зависит от функции почек; у пациентов с умеренным нарушением функции почек 
эффективность снижена, а у пациентов с тяжёлым нарушением функции почек, скорее всего, отсутствует (см. раздел «Способ применения и дозы»). Диабетический кетоацидоз (ДКА): следует с осторожностью применять 
препарат Инвокана® у пациентов с ДКА в анамнезе. Ампутация нижних конечностей: до начала лечения препаратом Инвокана® следует оценить факторы из анамнеза пациента, которые могут увеличить риск ампутации. 
Снижение внутрисосудистого объема: канаглифлозин обладает мочегонным действием, вызывая осмотический диурез, что может привести к снижению внутрисосудистого объема. Повышение гематокрита: следует со-
блюдать осторожность при применении препарата у пациентов с повышенным гематокритом. Некротический фасциит промежности (гангрена Фурнье): сообщения о некротическом фасциите промежности, очень редкой, 
требующей срочного хирургического вмешательства инфекции, были выявлены в рамках пострегистрационного наблюдения у пациентов с сахарным диабетом, получающих ингибиторы SGLT2. Лабораторный анализ мочи: 
вследствие механизма действия канаглифлозина, у пациентов, принимающих его, анализ мочи на глюкозу будет давать положительный результат. Пожилые пациенты (в возрасте ≥ 65 лет: у пожилых пациентов может 
быть повышен риск уменьшения объема циркулирующей жидкости, а также выше вероятность проведения терапии диуретиками и снижения функции почек. Грибковые инфекции половых органов: отмечались случаи 
вульвовагинального кандидоза у женщин, а также баланита или баланопостита у мужчин (см. раздел «Побочное действие»). Инфекции мочевыводящих путей: у пациентов с осложненными инфекциями мочевыводящих 
путей следует рассмотреть временную приостановку приема канаглифлозина. Сердечная недостаточность: опыт применения препарата при III функциональном классе по классификации NYHA (Нью- Йоркской кардио-
логической ассоциации) ограничен, а опыт применения канаглифлозина в клинических исследованиях у пациентов с IV функциональным классом по NYHA отсутствует. Данный препарат не следует принимать пациентам 
с такими редкими наследственными нарушениями как непереносимость галактозы лактозы, тотальный дефецит лактазы или глюкозо- галактозная мальабсорбция. Препарат не относится к содержащим натрий 
препаратам. Условия хранения. Хранить при температуре не выше 30 °C. Хранить в недоступном для детей месте. Условия отпуска: Отпуск по рецепту. Владелец регистрационного удостоверения/организация, 
принимающая претензии потребителей: ООО «Джонсон & Джонсон», Россия, 121614, г. Москва, ул. Крылатская, д. 17, корп. 2. Контактные телефоны: Тел.: (495) 755-83-57 Факс: (495) 755-83-58.
* Полная информация по препарату содержится в инструкции по медицинскому применению. Данная версия инструкции действительна с 12.01.2023 (CCDS 17.0).
** В составе комбинированной точки МАСЕ 
иНГЛТ-2 — ингбиторы натрий-глюкозного котранспортера 2 типа, рСКФ — расчетная скорость клубочковой фильтрации, САД — систолическое артериальное давление, ХБП — хроническая болезнь почек.

Инвокана® – иНГЛТ-2  
с дополнительным 
ингибированием  
НГЛТ-1

Единственный иНГЛТ-2, 
снижающий риск 
нефатального инсульта 
и нефатального 
инфаркта миокарда**

Более эффективное 
снижение гликемии 
и веса

Дополнительная защита: 
• Почек 
• Печени

Две дозировки ─ два шага 
титрации ─ для максимального 
эффекта в классе иНГЛТ-2 
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механизмы, непосредственно влияя на сердечно-
сосудистую регуляцию и вегетативные пути, вклю-
чая паравентрикулярное ядро гипоталамуса, ядра 
солитарного тракта и околоводопроводное серое 
вещество [35].

Острые НМК связаны с нарушением регуляции 
гомеостаза глюкозы в мозге. Ишемия характеризуется 
анаэробным гликолизом, который в отсутствие О2 
продолжает производить аденозинтрифосфат (АТФ), 
хотя и неэффективно, из запасов глюкозы и гликоге-
на, что приводит к нарушению функций клеток. Ги-
пергликемия усугубляет эту ситуацию за счет усиления 
анаэробного метаболизма и, как следствие, накопле-
ния лактата и тканевого ацидоза пропорционально 
уровню глюкозы в крови [36]. В эксперименте на жи-
вотных моделях было показано, что эмпаглифлозин 
оказывает несколько нейропротекторных эффектов на 
модели церебральной ишемии/реперфузии у гиперг-
ликемических крыс при внутрибрюшинном введении 
через 1 и 24 часа после реперфузии, уменьшая окисли-
тельный стресс, воспаление и уровень маркеров апоп-
тоза, а также улучшение неврологических функций 
и гистопатологических изменений [37].

Рецепторы НГЛТ играют важную роль при 
ишемически-реперфузионном повреждении голов-
ного мозга. Как показано на мышиной модели под-
коркового инфаркта белого вещества с когнитивными 
нарушениями, нокаут рецептора НГЛТ‑1 был связан 
с более низкой экспрессией провоспалительных цито-
кинов и улучшением когнитивных функций [38]. Ре-
цепторы НГЛТ‑1 опосредуют приток натрия, который 
вызывает деполяризацию и способствует гибели ней-
ронов во время ишемии. По данным Yamazaki Y. et al., 
увеличение притока натрия через рецептор НГЛТ‑1 
было связано с более выраженным повреждением 
нейронов, чего не наблюдалось у мышей с нокдау-
ном НГЛТ‑1 [39]. Также на моделях было показано, 
что ингибирование или подавление НГЛТ‑1 в голов-
ном мозге может быть полезным для нейропротекции 
и раннего лечения мозгового повреждения с целью 
уменьшения неврологических нарушений и инвали-
дизации [40]. Среди широко используемых ингиби-
торов НГЛТ‑2 канаглифлозин обладает наибольшим 
потенциалом ингибирования рецепторов НГЛТ‑1. 
Напротив, эмпаглифлозин и эртуглифлозин наиболее 
селективны в отношении НГЛТ‑2 и имеют самый низ-
кий потенциал взаимодействия с НГЛТ‑1 [41]. Таким 
образом, высказывается мнение, что теоретически для 
достижения нейропротекторного эффекта, связанного 
с ингибированием НГЛТ‑1, у пациентов с СД следует 
отдать предпочтение сотаглифлозину и канаглифло-
зину перед другими препаратами [35].

Ингибиторы НГЛТ‑2 могут сохранять когнитив-
ные функции у пациентов с СД2, предотвращая ней-
рососудистое ремоделирование и снижая известные 
факторы риска инсульта. Они также могут принести 

пользу пациентам после инсульта, уменьшая воспа-
ление и приток натрия.

Когнитивные нарушения при сахарном  
диабете и НГЛТ

Представленность и роль НГЛТ в мозге опреде-
ляет необходимость оценки их потенциальной роли 
в аспектах, связанных с нарушенными когнитивны-
ми функциями, характерными для СД. Изменения 
функции ЦНС и когнитивные нарушения (КН) рас-
сматриваются как прямое следствие хронической ги-
пергликемии за счет повышения внутриклеточного 
окислительного стресса и дальнейшего негативного 
воздействия, вызванного развитием атеросклероза 
головного мозга. Кроме того, ключевыми факторами 
являются нарушение передачи сигналов инсулина, 
нейровоспалительные пути, митохондриальный мета-
болизм, ось рецептора (SIRT-PGC‑1α) и накопление 
тау-протина. В частности, церебральная инсулиноре-
зистентность (ИР) может оказывать негативное вли-
яние на внутриклеточную концентрацию некоторых 
нейротрансмиттеров, играющих роль в формировании 
и функционировании памяти, таких как ацетилхолин, 
норадреналин и адреналин, а также способствуя на-
коплению рецепторов гамма-аминомасляной кислоты 
ГАМК(А) на постсинаптических мембранах [42]. В це-
лом, хроническое нарушение чувствительности мозга 
к инсулину вкупе с гипергликемией могут привести 
к ухудшению памяти и синаптической пластичности 
в гиппокампе, что ведет к снижению когнитивных 
функций [43].

Доклинические исследования показали потенци-
альные положительные эффекты новых сахароснижа-
ющих препаратов, включая ингибиторы дипептидил-
пептидазы (ДПП)-4, арГПП‑1 и иНГЛТ‑2, потенци-
ально защищающие людей от снижения когнитивных 
функций и деменции. В частности, по данным мета-а-
нализа, в который были включены три исследования 
показали, что у больных, принимавших иНГЛТ‑2, 
был меньший риск развития деменции всех причин, 
чем у людей, не принимавших иНГЛТ‑2 (ОР 0,62; 95% 
ДИ 0,39–0,97) [44].

Ингибиторы НГЛТ:  
механизмы нейропротекции

Ингибиторы НГЛТ являются жирорастворимы-
ми и проникают через гематоэнцефалический барьер 
[45]. Они обладают способностью напрямую влиять 
на свою мишень, поскольку корецепторы НГЛТ‑1 
и НГЛТ‑2 экспрессируются в центральной нервной 
системе человека.

В недавних исследованиях было показано, что иН-
ГЛТ‑2 улучшают когнитивные функции у крыс с ожи-
рением и СД2; снижают проявления окислительного 
стресса и окислительного повреждения головного 
мозга у мышей db/db, что сопровождается снижени-
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ем как церебральной НАДФН-оксидазы, так и цере-
брального супероксида [46]. Кроме того, иНГЛТ‑2 
увеличивают выработку нейротрофического фактора 
головного мозга (BDNF), регулятора синаптогенеза 
и синаптической пластичности, который и часто сни-
жается при СД2 [36]. Также было продемонстрирова-
но, что иНГЛТ‑2 повышают чувствительность к ин-
сулину в мозге крыс с ожирением за счет уменьшения 
воспаления, апоптоза и окислительного стресса. Это 
имеет дополнительное преимущество, заключающееся 
в улучшении функции митохондрий мозга и значи-
тельном повышении синаптической пластичности 
гиппокампа [47, 48].

Снижение когнитивных функций у больных СД 
может быть ассоциировано с развитием болезни Аль-
цгеймера (БА), которая и характеризуется повышен-
ным синтезом и накоплением тау- и β-амилоидных 
белков. Церебральный метаболизм глюкозы состоит 
из транспорта глюкозы и внутриклеточного окисли-
тельного катаболизма, влияя на эти процессы, ИР 
способствует появлению метаболических нарушений, 
выявляемых в головном мозге пациентов с БА. В этой 
связи ведется поиск механизмов развития мозгового 
повреждения при СД и путей их коррекции.

Появляется все больше доказательств того, что иН-
ГЛТ‑2 могут влиять на патогномоничные механизмы 
деменции, такие как потеря холинергических нейро-
нов, внеклеточное и внутриклеточное накопление 
бета-амилоида и нейрофибриллярных клубков в го-
ловном мозге, а также гиперактивация пути мишени 
рапамицина (mTOR) у млекопитающих в дополнение 
к их прямому эффекту воздействие на ЦНС [49].

Мишень рапамицина млекопитающих (mTOR) 
представляет собой серин/треониновую киназу, об-
наруженную в двух функционально различных ком-
плексах, mTORC1 и mTORC2, которые по-разному 
регулируются большим количеством питательных 
веществ, таких как глюкоза и аминокислоты, энер-
гия (кислород и содержание АТФ/АМФ), факторы 
роста, гормоны, и нейромедиаторы. mTOR контроли-
рует многие основные клеточные функции, такие как 
синтез белка, энергетический обмен, размер клеток, 
липидный обмен, аутофагия, митохондрии и биогенез 
лизосом. Кроме того, сигнальные пути, контролиру-
емые mTOR, регулируют многие интегрированные 
физиологические функции нервной системы, включая 
развитие нейронов, синаптическую пластичность, 
хранение памяти и познание. Таким образом, неу-
дивительно, что нарушение регуляции передачи сиг-
налов mTOR связано со многими неврологическими 
расстройствами.

Хроническая активация mTOR может быть от-
ветственна за эндолизосомальные, митохондриаль-
ные и метаболические дисфункции при БА. Высо-
кое потребление глюкозы вызывает гиперактивацию 
mTOR с аномальной передачей сигналов инсули-

на, сопровождающуюся ускоренным прогрессиро-
ванием и симптомами, сходными с БА. У больных 
СД2 и БА наблюдаются: ИР, усиление оксидатив-
ного стресса, воспаления, когнитивного дефицита. 
НГЛТ2‑опосредованное ингибирование mTOR за 
счет постоянной потери глюкозы с мочой обычно 
восстанавливает надежное состояние катаболическо-
го голодания в течение ночи у пожилых, неактивных 
людей и восстанавливает преимущества, связанные 
с циркадным катаболическим/анаболическим ме-
таболизмом (например, реактивация эндосомно-
лизосомального пути за счет ингибирования mTOR), 
удаление и замену дисфункциональных органелл/
белков и снижение артериального давления за счет 
mTOR-опосредованной модуляции симпатическо-
го тонуса. Неограниченная хроническая активация 
mTOR может быть ответственна за поддержание ме-
таболической и митохондриальной дисфункции при 
БА, приводя к повреждению гематоэнцефалического 
барьера через дисфункцию эндотелиальных клеток, 
а также за гиперфосфорилирование тау и образова-
ние амилоидных бляшек [50].

Доклинические и  предварительные клиниче-
ские исследования показывают, что ингибирова-
ние mTORC может быть полезным при некото-
рых патологических состояниях [51]. Ингибиторы 
НГЛТ‑2 могут восстанавливать передачу сигналов 
mTOR и,  таким образом, потенциально предот-
вращать прогрессирование БА [52]. Кроме того, 
НГЛТ‑2 физиологически повышает уровень кето-
новых тел в крови, таких как β-гидроксибутират 
[53], которые могут модулировать передачу сигналов 
NLRP3‑инфламмасома-IL‑1β [54], ключевого пато-
логического пути при БА. Гиперактивация mTOR 
вызывает быструю потерю функции мозга у крыс, 
способствуя обширному отложению амилоидных 
бляшек, увеличению проницаемости гематоэнцефа-
лического барьера (ГЭБ) и гиперфосфорилированию 
тау-белка. В этом случае НГЛТ‑2 могут восстановить 
активность mTOR до нормального уровня, остано-
вив начало или прогрессирование БА. Таким обра-
зом, иНГЛТ оказывают положительное влияние на 
восстановление анаболического/катаболического 
цикла и представляют перспективные направления 
в поиске путей для лечения когнитивных расстройств 
альцгеймеровского типа (Рис. 1) [55].

Потенциал действия иНГЛТ‑2 включает не толь-
ко улучшение функции мозга, синаптическую пла-
стичность, регуляцию пути mTOR в мозге, а также 
активность ацетилхолинэстеразы и  уменьшают 
образование амилоидных бляшек, что уменьшает 
повреждение мозга и снижение когнитивных функ-
ций [25]. У пациентов с БА снижено количество ней-
ротрансмиттеров ацетилхолина в головном мозге, 
и для повышения уровня ацетилхолина и улучшения 
когнитивных функций обычно используются инги-
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биторы ацетилхолинэстеразы. На модели когнитив-
ных нарушений, вызванных скополамином, кана-
глифлозин, как и галантамин, снижал активность 
АХЭ, повышал уровень рецептора ацетилхолина 
М1 (М1‑мАХР) и моноаминов. Это также улучшило 
когнитивные функции [56]. Канаглифлозин даже 
называли «двойным ингибитором SGLT2 и ацетил-
холинэстеразы», поскольку его расчетная константа 
ингибирования Ki (т. е. концентрация, необходимая 
для достижения полумаксимального ингибирования) 
ацетилхолинэстеразы составляла 0,12859 мкМ [57]. 
Это клинически значимо, поскольку у пациентов, 
принимающих канаглифлозин, концентрация пре-
парата в сыворотке достигает 10 мкМ, а соотношение 
канаглифлозина в мозге/сыворотке составляет 0,3. 
Следовательно, количества канаглифлозина, про-
никающего в мозг (3 мкМ), достаточно для инги-
бирования АХЭ [45]. Канаглифлозин обладает наи-
большим потенциалом ингибирования АХЭ и может 
быть предпочтительным решением для пациентов 
с СД2, которым также будет полезно ингибирование 
ацетилхолинэстеразы [34].

Помимо того, имеются доказательства in vivo 
экспрессии белка НГЛТ в эпителиальных клетках 
сосудистого сплетения и эпендимальных клетках 
головного мозга человека [58]. Это важная инфор-
мация, указывающая на то, что иНГЛТ‑2 может 
оказывать влияние на состав спинномозговой жид-
кости, роль которой в патологии нейродегенера-
тивных расстройств открывает новое направление 
исследований и требует дальнейшего изучения [59]. 
Недавние исследования показали, что иНГЛТ2 могут 
оказывать нейропротекторное действие и таких при 
хронических заболеваниях головного мозга, таких 
как болезнь Паркинсона [60]. На мышиной модели 

эпилепсии было обнаружено, что иНГЛТ‑2снижают 
потребление глюкозы в нейронах, снижая возбуди-
мость мембран и деполяризацию [42]. Дапаглифло-
зин, в частности, значительно снижает клинические 
и электроэнцефалографические признаки судорож-
ной активности головного мозга [61; 62]. Кроме того, 
дапаглифлозин ингибировал вызванную активными 
формами кислорода гибель нейронов и повышал экс-
прессию нейротрофического фактора глиального 
происхождения [63]; уменьшал нейровоспаление за 
счет ингибирования активации пути NF-κB и сни-
жения уровня TNF [62]

Сахарный диабет – ​провоспалительное состоя-
ние, что имеет первостепенное значение в развитии 
спектра состояний, ассоциированных с СД, в част-
ности, для церебральных нарушений. Фактор не-
кроза опухолей (ФНО), интерлейкин (ИЛ)1, ИЛ6, 
ИЛ18, ИЛ8, молекулы внутриклеточной и сосуди-
стой клеточной адгезии, матриксные металлопро-
теиназы и моноцитарный хемоаттрактантный белок 
1 повышаются при СД и связаны с осложнениями. 
Поскольку воспалительные реакции играют значи-
тельную роль в периферической ИР и СД, восстанов-
ление воспалительной среды до нормального физио-
логического состояния является относительно новой 
целью лечения СД [64]. На многочисленных моделях 
воспаления было обнаружено, что канаглифлозин 
обладает противовоспалительными свойствами. Сни-
жение уровня рецептора ФНО1, IL‑6, матриксной 
металлопротеиназы 7 (MMP7) и фибронектина‑1 
означает, что канаглифлозин способствует обраще-
нию вспять воспаления, обновлению внеклеточного 
матрикса и молекулярным процессам фиброза [65]. 
Канаглифлозин ингибирует внутриклеточный мета-
болизм глюкозы и способствует аутофагии в иммун-

Рис. 1. Гиперактивность пути mTOR при сахарном диабете 2 типа и эффекты иНГЛТ. Адаптировано по Stanciu GD, Rusu RN, Bild V, Filipiuc LE, Tamba 
BI, Ababei DC. Systemic Actions of SGLT2 Inhibition on Chronic mTOR Activation as a Shared Pathogenic Mechanism between Alzheimer’s Disease and 
Diabetes. Biomedicines. 2021 May 19;9(5):576. doi: 10.3390/biomedicines9050576
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ных клетках, что приводит к противовоспалительно-
му действию [66].

Канаглифлозин замедляет прогрессирование ате-
росклероза, уменьшая гиперлипидемию и гиперг-
ликемию и воспалительный процесс за счет сни-
жения экспрессии воспалительных молекул, таких 
как моноцитарный хемоаттрактантный протеин‑1 
(МСР‑1) и васкулярная молекула клеточной адге-
зии 1 (VCAM‑1). Более того, было обнаружено, что 
канаглифлозин повышает стабильность атероскле-
ротических бляшек за счет увеличения экспрессии 
соотношения тканевой ингибитор матриксных ме-
таллопротеиназ‑1 (TIMP‑1) /матриксная металло-
протеиназа‑2 (MMP‑2). [67]. Было показано, что 
процесс контроля роста эндотелия играет ключевую 
роль в ингибировании атерогенеза. Антипролифе-
ративное дозозависимое действие канаглифлозина 
наблюдалось в эндотелиоцитах, полученных из ар-
териального кровообращения мыши, а также эндо-
телиоцитах артериального и венозного кровообра-
щения человека, которые были более чувствительны 
к ингибирующему росту действию канаглифлозина. 
[68]. Этот эффект может быть специфичным для со-
единения, поскольку фармакологически значимые 
концентрации других иНГЛТ‑2, таких как эмпаг-
лифлозин и дапаглифлозин, не влияли на пролифе-
рацию эндотелиоцитов [69, 70].

Данные систематического обзора и мета-анализа 
160 исследований, из которых 134 касались инсуль-
та, 19 – ​когнитивных нарушений, 4 – ​эпилепсии 
и 4 – ​двигательных расстройств, охватывая диапазон 
от систематических обзоров и рандомизированных 
контролируемых исследований до биоинформати-
ческих исследований и исследований на животных, 
показали нейропротекторное воздействие иНГЛТ‑2, 
которые демонстрируют многообещающий потен-
циал для лечения неврологических заболеваний, 
от острого инсульта до хронических заболеваний, 
таких как болезнь Альцгеймера, эпилепсия и бо-
лезнь Паркинсона. Большинство исследований на 
животных продемонстрировали значительное улуч-
шение поведенческих и неврологических наруше-
ний, что отразилось в благоприятных изменениях 
в нейрососудистых единицах, синаптогенезе, уровнях 
нейротрансмиттеров. Было показано, что иНГЛТ‑2 
могут оказывать неврологическое воздействие по-
средством трех механизмов: снижения сердечно-
сосудистых факторов риска, усиления кетогенеза 
и противовоспалительных путей. [61].

Таким образом, иНГЛТ‑2 широко изучаются на 
предмет эффективности в предотвращении или за-
щите от некоторых неврологических заболеваний. 
В настоящее время есть основания полагать, что иН-
ГЛТ снижают такие переменные риска инсульта, как 
гликемия, ИР, уровень триглицеридов и жировая 
масса, кроме того, оказывают нейропротекторное 

действие за счет антиоксидантных, противовоспа-
лительных и антиапоптотических процессов, умень-
шает проницаемость гематоэнцефалического барьера 
и снижает нагрузку на микроглию и влияют на уров-
ни ацетилхолинэстеразы [61]. Как предполагается 
в большинстве экспериментальных исследований 
[71], помимо известной решающей роли в лечении 
пациентов с СД2, использование иНГЛТ‑2, по-ви-
димому, потенциально представляет собой дей-
ственную стратегию для борьбы с КН, вызванных 
диабетом.

Заключение
Сахарный диабет 2 типа связан с церебровакуляр-

ными заболеваниями и когнитивными нарушениями, 
и процессы, лежащие в основе этих изменений, не-
достаточно изучены. Имеющиеся данные свидетель-
ствуют о том, что КН у людей с СД могут быть резуль-
татом сочетания сосудистых и нейродегенеративных 
повреждений, на которые могут влиять нарушения 
внутриклеточной передачи сигналов, метаболизма 
митохондрий, оксидантного стресса и чувствитель-
ности рецепторов к инсулину. Было обнаружено, что 
иНГЛТ‑2, обладают потенциальными нейропротек-
торными свойствами из-за присутствия НГЛТ 1 и 2 
в центральной нервной системе. За счет большей 
представленности НГЛТ‑1 в головном мозге и пере-
носе ими 2 ионов натрия, и по результатам метаана-
лизов двойные/неселективные ингибиторы НГЛТ‑1/2 
вероятно имеют нейропротективный потенциал, что 
требует дальнейшего изучения. Было показано, что 
иНГЛТ‑2 положительно влияют на когнитивные 
функции как на животных моделях, так и на людях 
с диабетом.

Потенциальное нейропротекторное действие иН-
ГЛТ‑2 может быть прямым и косвенным: с одной 
стороны, уменьшение повреждения головного мозга 
и снижение когнитивных функций за счет улучшения 
функции митохондрий, синаптической пластично-
сти, изменения активности ацетилхолинэстеразы, 
торможения накопление бета-амилоида и нейрофи-
бриллярных клубков и регуляция пути mTOR, с дру-
гой стороны, снижение сосудистых рисков за счет 
уменьшения окислительного стресса, воспаления, 
ИР, пролиферации эндотелиальных клеток.

Только оценка клинической эффективности по-
зволит существенно ответить на вопрос, могут ли 
препараты, влияющие на передачу НГЛТ‑2, эффек-
тивно помочь в лечении заболеваний, связанных 
с поражением вещества головного мозга. Собран-
ные данные представляют собой шаг к пониманию 
этого многофакторного процесса нейропротекции. 
Терапия больных СД 2 типа с использованием кана-
глифлозина может рассматриваться в качестве меры 
профилактики церебральной сосудистой катастро-
фы – ​инсульта.



50 | FOCUS Эндокринология  | №4 | 2023 | FOCUS Endocrinology | №4 | 2023 |

Обзор литературы / Literature review

Литература/References
1.	 Дедов И.И., Шестакова М. В., Викулова О. К., et al. Сахарный диабет 

в Российской Федерации: динамика эпидемиологических показателей по 
данным Федерального регистра сахарного диабета за период 2010–2022 гг. 
Сахарный диабет. 2023;26(2):104–123. https://doi.org/10.14341/DM13035

	 Dedov I. I., Shestakova M. V., Vikulova O. K., et al. Diabetes mellitus in the Rus-
sian Federation: dynamics of epidemiological indicators according to the Fed-
eral Register of Diabetes Mellitus for the period 2010–2022. Diabetes mellitus. 
2023;26(2):104–123. (In Russ.) https://doi.org/10.14341/DM13035.

2.	 Emerging Risk Factors Collaboration; Sarwar N, Gao P, Seshasai SR, Gobin R, 
et alDiabetes mellitus, fasting blood glucose concentration, and risk of vascular 
disease: a collaborative meta-analysis of 102 prospective studies. Lancet. 2010 
Jun 26;375(9733):2215–22. doi: 10.1016/S0140-6736(10)60484-9.

3.	 Diabetes care and research in Europe: the Saint Vincent declaration. Diabet Med. 
1990 May;7(4):360. PMID: 2140091.

4.	 Tsivgoulis G., Katsanos A. H., Mavridis D., et al. Association of baseline hyper-
glycemia with outcomes of patients with and without diabetes with acute isch-
emic stroke treated with intravenous thrombolysis: a propensity score-matched 
analysis from the SITS-ISTR registry. Diabetes. 2019; 68:1861–1869.

5.	 Танашян М.М., Антонова К. В., Лагода О. В., Шабалина А. А. Решенные 
и нерешенные вопросы цереброваскулярной патологии при сахарном 
диабете // Анналы клинической и экспериментальной неврологии. 2021. 
Т. 15. № 3. C. 5–14. doi: 10.54101/ACEN.2021.3.1.

	 Tanashyan М. М., Antonova K. V., Lagoda О. V., Shabalina А. А. Resolved and un-
resolved issues of cerebrovascular disease in diabetes mellitus // Annals of Clini-
cal and Experimental Neurology. 2021: 15(3): 5–14. doi: 10.54101/ACEN.2021.3.1

6.	 Bonnet F., Scheen A. J. Impact of glucose-lowering therapies on risk of stroke 
in type 2 diabetes. Diabetes Metab. 2017 Sep;43(4):299–313. doi: 10.1016/j.
diabet.2017.04.004. Epub 2017 May 15. PMID: 28522196.

7.	 Gerstein H.C., Hart R., Colhoun H. M., et al. The effect of dulaglutide on stroke: 
an exploratory analysis of the REWIND trial. Lancet Diabetes Endocrinol. 2020 
Feb;8(2):106–114. doi: 10.1016/S2213-8587(19)30423-1.

8.	 Gallo L.A., Wright E. M., Vallon V. Probing SGLT2 as a therapeutic target for 
diabetes: Basic physiology and consequences. Diabetes Vasc. Dis. Res. 2015; 
12:78–89. doi: 10.1177/1479164114561992. 

9.	 Kaushal S., Singh H., Thangaraju P., Singh J. Canagliflozin: A Novel SGLT2 In-
hibitor for Type 2 Diabetes Mellitus. N. Am. J. Med. Sci. 2014; 6:107–113.

10.	 Al Hamed FA, Elewa H. Potential Therapeutic Effects of Sodium Glucose-linked 
Cotransporter 2 Inhibitors in Stroke. Clin Ther. 2020 Nov;42(11): e242‑e249. 
doi: 10.1016/j.clinthera.2020.09.008.

11.	 Imprialos K.P., Boutari C., Stavropoulos K., et al. Stroke paradox with SGLT‑2 
inhibitors: a play of chance or a viscosity-mediated reality? Journal of Neurology, 
Neurosurgery & Psychiatry 2017;88:249–253.

12.	 Neal B., Perkovic V., Mahaffey K. W., et al.; CANVAS Program Collaborative Group. 
Canagliflozin and Cardiovascular and Renal Events in Type 2 Diabetes. N Engl J 
Med. 2017 Aug 17;377(7):644–657. doi: 10.1056/NEJMoa1611925.

13.	 Zhou Z., Jardine M. J., Li Q., et al.; CREDENCE Trial Investigators*. Effect 
of SGLT2 Inhibitors on Stroke and Atrial Fibrillation in Diabetic Kidney Dis-
ease: Results From the CREDENCE Trial and Meta-Analysis. Stroke. 2021 
May;52(5):1545–1556. doi: 10.1161/STROKEAHA.120.031623.

14.	 Sayour A.A., Olah A., Ruppert M., et al., Pharmacological selectivity of SGLT2 
inhibitors and cardiovascular outcomes in patients with type 2 diabetes: a me-
ta-analysis, European Heart Journal, 2022; 43 (2), ehac544.2688, https://doi.
org/10.1093/eurheartj/ehac544.2688.

15.	 Bartness T.J., Shrestha Y. B., Vaughan C. H., et al. Sensory and sympathetic 
nervous system control of white adipose tissue lipolysis. Mol Cell Endocrinol. 
2010; 318:34–43. doi: 10.1016/j.mce.2009.08.031.

16.	 Cypess A.M., Weiner L. S., Roberts-Toler C, et al. Activation of human brown adi-
pose tissue by a beta 3‑adrenergic receptor agonist. Cell Metab. 2015; 21:33–38. 
doi: 10.1016/j.cmet.2014.12.009.

17.	 Chiba Y, Yamada T, Tsukita S, et al. Dapagliflozin, a sodium-glucose co-transporter 
2 inhibitor, acutely reduces energy expenditure in BAT via neural signals in mice. 
PLoS One. 2016;11: e0150756. doi: 10.1371/journal.pone.0150756.

18.	 Yang X, Liu Q, Li Y, et al. Inhibition of the sodium-glucose co-transporter SGLT2 
by canagliflozin ameliorates diet-induced obesity by increasing intra-adipose 
sympathetic innervation. Br J Pharmacol. 2021;178:1756–1771. doi: 10.1111/
bph.15381.

19.	 Dong M., Chen H., Wen S., et al. The Neuronal and Non-Neuronal Pathways of 
Sodium-Glucose Cotransporter‑2 Inhibitor on Body Weight-Loss and Insulin 
Resistance. Diabetes Metab Syndr Obes. 2023 Feb 14;16:425–435. doi: 10.2147/
DMSO.S399367.

20.	 Rieg T., Vallon V. Development of SGLT1 and SGLT2 inhibitors. Diabetologia. 
2018; 61:2079–2086. doi: 10.1007/s00125-018-4654-7.

21.	 Wright E.M., Loo D. D., Hirayama B. A. Biology of human sodium glucose trans-
porters. Physiol. Rev. 2011; 91:733–794. doi: 10.1152/physrev.00055.2009.

22.	 Vallon V. The mechanisms and therapeutic potential of SGLT2 inhibitors in 
diabetes mellitus. Annu. Rev. Med. 2015; 66:255–270. doi:  10.1146/an-
nurev-med-051013-110046.

23.	 Saisho Y. SGLT2 Inhibitors: The Star in the Treatment of Type 2 Diabetes? Dis-
eases. 2020; 8:14. doi: 10.3390/diseases8020014.

24.	 Erdogan M.A., Yusuf D., Christy J., et al. Highly selective SGLT2 inhibitor da-
pagliflozin reduces seizure activity in pentylenetetrazol-induced murine model 
of epilepsy. BMC Neurol. 2018; 18:81. doi: 10.1186/s12883-018-1086-4.

25.	 Youssef ME, Yahya G, Popoviciu MS, et al. Unlocking the Full Potential of SGLT2 
Inhibitors: Expanding Applications beyond Glycemic Control. Int J Mol Sci. 2023 
Mar 23;24(7):6039. doi: 10.3390/ijms24076039.

26.	 Perspective of SGLT2 inhibition in treatment of conditions connected to neuronal 
loss: focus on Alzheimer’s disease and ischemia-related brain injury. Wiciński 

M, Wódkiewicz E, Górski K, Walczak M, Malinowski B. Pharmaceuticals (Basel) 
2020;13:379.

27.	 Gyimesi G., Pujol-Giménez J., Kanai Y., Hediger M. A. Sodium-coupled glucose 
transport, the SLC5 family, and therapeutically relevant inhibitors: from molecular 
discovery to clinical application. Pflug. Arch. Eur. J. Physiol. 2020; 472:1177–1206, 
doi: 10.1007/s00424-020-02433-x.

28.	 Koekkoek L.L., Mul J. D., la Fleur S. E. Glucose-sensing in the reward system 
Front. Neurosci., 2017;11: 716 doi: 10.3389/fnins.2017.00716.

29.	 Oerter S., Förster C., Bohnert M. Validation of sodium/glucose cotransporter proteins 
in human brain as a potential marker for temporal narrowing of the trauma formation. 
Int. J. Legal Med. 2019; 133:1107–1114. doi: 10.1007/s00414-018-1893-6.

30.	 Wiciński M., Wódkiewicz E., Górski K., et al. Perspective of SGLT2 Inhibition in 
treatment of conditions connected to neuronal loss: focus on Alzheimer’s disease 
and ischemia-related brain injury. Pharmaceuticals, 11 (2020), p. 379, 10.3390/
ph13110379.

31.	 Poppe R., Karbach U., Gambaryan S. et al. Expression of the Na+-D-glu-
cose cotransporter SGLT1 in neurons. J. Neurochem. 1997; 69:84–94. 
doi: 10.1046/j.1471-4159.1997.69010084.x.

32.	 Koepsell H. Glucose transporters in brain in health and disease. Pflugers Arch. 
Eur. J. Physiol. 2020; 472:1299–1343. doi: 10.1007/s00424-020-02441-x.

33.	 Nguyen T., Wen S., Gong M., et al. Dapagliflozin activates neurons in the central 
nervous system and regulates cardiovascular activity by inhibiting sglt‑2 in mice. 
Diabetes, Metab. Syndr. Obes. Targets Ther. 2020;13:2781–2799. doi: 10.2147/
DMSO.S258593.

34.	 Gaur A., Pal G. K., Ananthanarayanan P. H., Pal P. Role of Ventromedial hypo-
thalamus in high fat diet induced obesity in male rats: Association with lipid 
profile, thyroid profile and insulin resistance. Ann. Neurosci. 2014; 21:104–107. 
doi: 10.5214/ans.0972.7531.210306.

35.	 Pawlos A, Broncel M, Woźniak E, Gorzelak-Pabiś P. Neuroprotective Effect of 
SGLT2 Inhibitors. Molecules. 2021 Nov 28;26(23):7213. doi: 10.3390/mole-
cules26237213.

36.	 Ferrari F, Moretti A, Villa RF. Hyperglycemia in acute ischemic stroke: physiopatho-
logical and therapeutic complexity. Neural Regen Res. 2022 Feb;17(2):292–299. 
doi: 10.4103/1673-5374.317959.

37.	 Amin E.F., Rifaai R. A., Abdel-Latif R. G. Empagliflozin attenuates transient cere-
bral ischemia/reperfusion injury in hyperglycemic rats via repressing oxidative-
inflammatory-apoptotic pathway. Fundam Clin Pharmacol. 2020;34:548–558. 
doi: 10.1111/fcp.12548.

38.	 Ishida N., Saito M., Sato S. et al. SGLT1 participates in the development of vas-
cular cognitive impairment in a mouse model of small vessel disease. Neurosci. 
Lett. 2020; 727:134929. doi: 10.1016/j.neulet.2020.134929.

39.	 Yamazaki Y., Harada S., Wada T. et al. Sodium influx through cerebral sodium-
glucose transporter type 1 exacerbates the development of cerebral ischemic 
neuronal damage. Eur. J. Pharmacol. 2017 doi: 10.1016/j.ejphar.2017.02.007.

40.	 Sebastiani A., Greve F., Gölz C. et al. RS 1 (Rsc1A1) deficiency limits cerebral 
SGLT 1 expression and delays brain damage after experimental traumatic brain 
injury. J. Neurochem. 2018; 147:190–203. doi: 10.1111/jnc.14551.

41.	 Malhotra A., Kudyar S., Gupta A. et al. Sodium glucose co-transporter inhib-
itors –  ​A new class of old drugs. Int. J. Appl. Basic Med. Res. 2015; 5:161. 
doi: 10.4103/2229-516X.165363.

42.	 Rizzo MR, Di Meo I, Polito R, et al. Cognitive impairment and type 2 diabetes mel-
litus: Focus of SGLT2 inhibitors treatment. Pharmacol Res. 2022 Feb; 176:106062. 
doi: 10.1016/j.phrs.2022.106062.

43.	 Spinelli M., Fusco S., Grassi C. Brain insulin resistance and hippocampal plas-
ticity: mechanisms and biomarkers of cognitive decline. Front. Neurosci. 2019; 
31:788, 10.3389/fnins.2019.00788.

44.	 Tang H, Shao H, Shaaban CE et al. Newer glucose-lowering drugs and risk of 
dementia: A systematic review and meta-analysis of observational studies. J Am 
Geriatr Soc. 2023 Jul;71(7):2096–2106. doi: 10.1111/jgs.18306.

45.	 Tahara A., Takasu T., Yokono M. et al. Characterization and comparison of sodium-
glucose cotransporter 2 inhibitors in pharmacokinetics, pharmacodynamics, and 
pharmacologic effects. J. Pharmacol. Sci. 2016; 130:159–169. doi: 10.1016/j.
jphs.2016.02.003.

46.	 Sim A.Y., Barua S., Kim J. Y. et al. Role of DPP‑4 and SGLT2 Inhibitors Connect-
ed to Alzheimer Disease in Type 2 Diabetes Mellitus. Front. Neurosci. 2021; 
15:708547. doi: 10.3389/fnins.2021.708547.

47.	 Sripetchwandee J., Chattipakorn N., Chattipakorn S. C. Links between obesity-
induced brain insulin resistance, brain mitochondrial dysfunction, and dementia. 
Front. Endocrinol. 2018; 9:496. doi: 10.3389/fendo.2018.00496. 

48.	 Sa-Nguanmoo P, Tanajak P, Kerdphoo S et al. SGLT2‑inhibitor and DPP‑4 in-
hibitor improve brain function via attenuating mitochondrial dysfunction, insulin 
resistance, inflammation, and apoptosis in HFD-induced obese rats. Toxicol Appl 
Pharmacol. 2017 Oct 15;333:43–50. doi: 10.1016/j.taap.2017.08.005.

49.	 Sharma VK, Singh TG. Insulin resistance and bioenergetic manifestations: 
Targets and approaches in Alzheimer’s disease. Life Sci. 2020; 262:118401. 
doi: 10.1016/j.lfs.2020.118401.

50.	 Mueed, Tandon, P., Maurya, S. K. et al. (2018). Tau and mTOR: the hotspots for 
multifarious diseases in Alzheimer’s development. Front. Neurosci. 12:1017. 
doi: 10.3389/fnins.2018.01017.

51.	 Bockaert J, Marin P. mTOR in Brain Physiology and Pathologies. Physiol Rev. 
2015 Oct;95(4):1157–87. doi: 10.1152/physrev.00038.2014.

52.	 Esterline, R., Oscarsson, J., and Burns, J. (2020). A role for sodium glucose 
cotransporter 2 inhibitors (SGLT2is) in the treatment of Alzheimer’s disease? 
Int. Rev. Neurobiol. 155, 113–140. doi: 10.1016/bs.irn.2020.03.018.

53.	 Kim, J. H., Lee, M., Kim, S. H., et al. (2019). Sodium-glucose cotransporter 2 
inhibitors regulate ketone body metabolism via inter-organ crosstalk. Diabetes 
Obes. Metab. 21, 801–811. doi: 10.1111/dom.13577.



| FOCUS Эндокринология  | №4 | 2023 | FOCUS Endocrinology | №4 | 2023 | 51

Обзор литературы / Literature review

54.	 Kim SR, Lee SG, Kim SH et al. SGLT2 inhibition modulates NLRP3 inflammasome 
activity via ketones and insulin in diabetes with cardiovascular disease. Nat 
Commun. 2020 May 1;11(1):2127. doi: 10.1038/s41467-020-15983-6.

55.	 Stanciu GD, Rusu RN, Bild V et al. Systemic Actions of SGLT2 Inhibition on 
Chronic mTOR Activation as a Shared Pathogenic Mechanism between Alzhei-
mer’s Disease and Diabetes. Biomedicines. 2021 May 19;9(5):576. doi: 10.3390/
biomedicines9050576.

56.	 Arafa N.M.S., Ali E. H.A., Hassan M. K. Canagliflozin prevents scopolamine-
induced memory impairment in rats: Comparison with galantamine hydro-
bromide action. Chem. Biol. Interact. 2017; 277:195–203. doi: 10.1016/j.
cbi.2017.08.013.

57.	 Rizvi S., Shakil S., Biswas D. et al. Invokana (Canagliflozin) as a Dual Inhibitor 
of Acetylcholinesterase and Sodium Glucose Co-Transporter 2: Advancement 
in Alzheimer’s Disease- Diabetes Type 2 Linkage via an Enzoinformatics Study. 
CNS Neurol. Disord. – ​Drug Targets. 2014; 13:447–451. doi: 10.2174/187152731
13126660160.

58.	 Chiba Y., Sugiyama Y., Nishi N. et al. Sodium/glucose cotransporter 2 is expressed 
in choroid plexus epithelial cells and ependymal cells in human and mouse brains. 
Neuropathology. 2020; 40:482–491. doi: 10.1111/neup.12665.

59.	 Pearson A., Ajoy R., Crynen G. et al. Molecular abnormalities in autopsied brain 
tissue from the inferior horn of the lateral ventricles of nonagenarians and Alzheimer 
disease patients. BMC Neurol. 2020; 20:1–20. doi: 10.1186/s12883-020-01849-3.

60.	 Ahmed S., El-Sayed M. M., Kandeil M. A., Khalaf M. M. Empagliflozin attenuates 
neurodegeneration through antioxidant, anti-inflammatory, and modulation of 
α-synuclein and Parkin levels in rotenone-induced Parkinson’s disease in rats. 
Saudi Pharm. J. 2022; 30:863–873. doi: 10.1016/j.jsps.2022.03.005.

61.	 Tharmaraja T., Ho J. S., Sia C.-H., et al. Sodium-glucose cotransporter 2 in-
hibitors and neurological disorders: A scoping review. Ther. Adv. Chronic Dis. 
2022;13:20406223221086996. doi: 10.1177/20406223221086996.

62.	 Arab H.H., Safar M. M., Shahin N. N. Targeting ROS-Dependent AKT/GSK‑3β/
NF-κB and DJ‑1/Nrf2 Pathways by Dapagliflozin Attenuates Neuronal Injury 
and Motor Dysfunction in Rotenone-Induced Parkinson’s Disease Rat Mod-
el. ACS Chem. Neurosci. 2021; 12:689–703. doi: 10.1021/acschemneu-
ro.0c00722.

63.	 Jiang T., Gao L., Guo J. et al. Suppressing inflammation by inhibiting the NF-κB 
pathway contributes to the neuroprotective effect of angiotensin-(1–7) in rats 
with permanent cerebral ischaemia. Br. J. Pharmacol. 2012; 167:1520–1532. 
doi: 10.1111/j.1476-5381.2012.02105.x. 

64.	 Kusminski C.M., Bickel P. E., Scherer P. E. Targeting adipose tissue in the treat-
ment of obesity-associated diabetes. Nat. Rev. Drug Discov. 2016; 15:639–660. 
doi: 10.1038/nrd.2016.75.

65.	 Nikolajević Starčević J., Janić M., Šabovič M. Molecular mechanisms responsi-
ble for diastolic dysfunction in diabetes mellitus patients. Int. J. Mol. Sci. 2019; 
20:1197. doi: 10.3390/ijms20051197.

66.	 Heerspink H.J., Perco P., Mulder S. et al. Canagliflozin reduces inflammation 
and fibrosis biomarkers: A potential mechanism of action for beneficial effects of 
SGLT2 inhibitors in diabetic kidney disease. Diabetologia. 2019; 62:1154–1166. 
doi: 10.1007/s00125-019-4859-4.

67.	 Nasiri-Ansari Ν, Dimitriadis GK, Agrogiannis G, et al. Canagliflozin attenuates 
the progression of atherosclerosis and inflammation process in APOE knockout 
mice. Cardiovasc Diabetol. 2018;17(1):106. doi: 10.1186/s12933-018-0749-1.

68.	 Behnammanesh G, Durante ZE, Peyton KJ, Martinez-Lemus LA, Brown SM, 
Bender SB, Durante W. Canagliflozin Inhibits Human Endothelial Cell Prolifera-
tion and Tube Formation. Front Pharmacol. 2019 Apr 16;10:362. doi: 10.3389/
fphar.2019.00362.

69.	 Kasichayanula S., Chang M., Hasegawa M. et al. Pharmacokinetics and phar-
macodynamics of dapagliflozin, a novel selective inhibitor of sodium-glucose 
co-transporter type 2, in Japanese subjects without and with type 2 diabe-
tes mellitus. Diabetes Obes. Metab. 2011; 13:357–365. doi: 10.1111/j.1463-
1326.2011.01359.x.

70.	 Brand T., Macha S., Mattheus M. et al. Pharmacokinetics of Empagliflozin, a So-
dium Glucose Cotransporter‑2 (SGLT‑2) Inhibitor, Coadministered with Sitagliptin 
in Healthy Volunteers. Adv. Ther. 2012;29:889–899. doi: 10.1007/s12325-012-
0055-3.

71.	 A. Mascolo, C. Scavone, L. Scisciola et al. SGLT‑2 inhibitors reduce the risk of 
cerebrovascular/cardiovascular outcomes and mortality: a systematic review 
and meta-analysis of retrospective cohort studies. Pharmacol. Res., 172 (2021), 
Article 105836, 10.1016/j.phrs.2021.105836.

 
Отношения и деятельность: нет.

*Антонова К. В. – д.м.н., врач-эндокринолог, ведущий научный сотрудник 1-го неврологического отделения ФГБНУ НЦН. ORCID: https://orcid.org/0000-
0003-2373-2231, 
Танашян М. М. – д.м.н., профессор, член-корр. РАН, зам. директора по научной работе, руководитель 1-го неврологического отделения ФГБНУ НЦН. 
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-5883-8119,
Лагода О. В. – к.м.н., врач-невролог высшей категории, старший научный сотрудник 1-го неврологического отделения ФГБНУ НЦН. ORCID: https://
orcid.org 0000-0001-7562-4991,
Шишкина Т. С. – ординатор ФГБНУ НЦН. ORCID: https://orcid.org/0009-0001-1934-9902,
Ловчев И. М. – ординатор ФГБНУ НЦН. ORCID: https://orcid.org/0000-0003-3282-2116.
*Автор, ответственный за переписку: kseniya.antonova@mail.ru

Рукопись получена 12.10.2023 Рецензия получена 26.10.2023 Принята к публикации 17.11.2023

Relationships and Activities: none.

Antonova K.V. – Dr. Sc. (Med.), leading researcher of the 1st neurological department, Research Center of Neurology; ORCID: https://orcid.org/0000-0003-2373-
2231, e-mail kseniya.antonova@mail.ru,
Tashanyan M. M. – Dr. Sc. (Med.), corresponding member RAS, deputy Director for Research, Head of the 1st Neurological Department, Research Center of Neurology; 
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-5883-8119, 
Lagoda O.V. – C. Sc. (Med.), neurologist of the highest category, senior researcher of the 1st neurological department, Research Center of Neurology; ORCID: https://
orcid.org 0000-0001-7562-4991, 
Shishkina T.S. – resident, Research Center of Neurology, ORCID: https://orcid.org/0009-0001-1934-9902, 
Lovchev I.M. – resident, Research Center of Neurology, ORCID: https://orcid.org/0000-0003-3282-2116.
*Corresponding author: kseniya.antonova@mail.ru

Received: 12.10.2023 Revision Received: 26.10.2023 Accepted: 17.11.2023



52 | FOCUS Эндокринология  | №4 | 2023 | FOCUS Endocrinology | №4 | 2023 |

Эволюция представлений о диагностике 
и лечении различных фенотипов 
хронической сердечной недостаточности 
при сахарном диабете 2 типа 
Демидова Т. Ю., Измайлова М. Я., Лобанова К. Г.
ФГАОУ ВО РНИМУ им. Н. И. Пирогова Минздрава России, Москва, Россия

Несмотря на успехи, достигнутые в диагностике и лечении, СН независимо от фенотипа остается одной из значимых проблем 
в сфере здравоохранения, что обусловлено высокой заболеваемостью, частотой госпитализации, инвалидностью и смертностью. 
В свою очередь, пациенты как с СД 2 типа, так и с преддиабетом являются уязвимой группой в плане развития ХСН. Терапия СН-
сФВ на протяжении несколько десятилетий сфокусирована на лечении сопутствующих заболеваний, таких как СД 2 типа, АГ, ИБС, 
ожирения и при необходимости инициации терапии диуретиками для улучшения качества жизни. Однако, на сегодняшний день 
достигнут большой прогресс в лечении СН-сФВ. Все руководящие принципы по ведению пациентов с СН на основании резуль-
татов крупных рандомизированных исследований постулируют, что иНГЛТ2 типа являются базовыми препаратами для лечения 
пациентов с СН независимо от ФВ. Алгоритмы специализированной медицинской помощи больным СД рекомендуют назначение 
иНГЛТ 2 типа при наличии или высоком риске развития ХСН и/или ХБП в независимости от уровня HbA1c пациентам с СД 2 типа 
для снижения риска госпитализации по поводу СН, сердечно-сосудистых событий и снижения рисков прогрессирования ХБП.
Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, ингиюиторы натрий-глюкозного котранспортера‑2, сахарный диа-
бет2 типа, фракция выброса
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The evolution of ideas about the diagnosis and treatment 
of various phenotypes of chronic heart failure in type 2 
diabetes mellitus
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Pirogov Russian National Research Medical University

Despite the successes achieved in diagnosis and treatment, HF, regardless of the phenotype, remains one of the significant problems in 
the health sector, due to the high incidence, frequency of hospitalization, disability and mortality. In turn, patients with both type 2 diabetes 
and prediabetes are a vulnerable group in terms of the development of CHF. CH-sFV therapy has been focused for several decades on the 
treatment of concomitant diseases such as type 2 diabetes, hypertension, coronary heart disease, obesity and, if necessary, initiation of 
diuretic therapy to improve the quality of life. However, to date, great progress has been made in the treatment of HF-sFV. All guidelines 
for the management of patients with HF, based on the results of large randomized trials, postulate that iNGLT2 types are the basic drugs 
for the treatment of patients with HF, regardless of PV. Algorithms of specialized medical care for patients with diabetes recommend the 
appointment of iNGLT type 2 in the presence or high risk of developing CHF and/or CKD, regardless of the HbA1c level, in patients with type 
2 diabetes to reduce the risk of hospitalization for HF, cardiovascular events and reduce the risks of CKD progression.
Keywords: chronic heart failure, sodium-glucose cotransporter-2 inhibitors, type 2 diabetes mellitus, ejection fraction
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Введение
В 1991г Dzau V и Braunwald E. впервые представили 

континуум сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) 
как цепь событий, инициированных множеством фак-

торов риска и прогрессирующих через многочислен-
ные физиологические пути до развития сердечной 
недостаточности (СН) и смерти. На сегодняшний день 
к основным и значимыми модифицируемыми ФР раз-
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вития ССЗ относят сахарный диабет (СД), артериаль-
ную гипертензию, дислипидемию и избыточную массу 
тела, которые ассоциированы с развитием СН и смер-
ти от ССЗ. СД 2 типа достиг масштабов пандемии 
с предполагаемой распространенностью 9,3%, причем 
по имеющимся данным, у 50% он не диагностирован. 
Осложнения со стороны кардиоваскулярной системы 
продолжают оставаться ведущей причиной заболевае-
мости и смертности у этих пациентов. К одним из са-
мых частых и фатальных сопутствующих заболеваний 
со стороны СС-системы у пациентов с СД относится 
хроническая сердечная недостаточность (ХСН) [1]. 
Еще в 1972 г. Rubler и соавт. предположили существо-
вание уникального типа кардиомиопатии у пациентов 
с СД, которое в литературе получило название диабе-
тическая кардиомиопатия, характеризующееся систо-
лической и/или диастолической дисфункцией левого 
желудочка при отсутствии признаков атеросклероза, 
гипертонии и клапанной патологии сердца. В последу-
ющем данная концепция была подтверждена результа-
тами исследования Framingham Heart Study, в котором 
было показано, что у женщин (в 5 раз) и мужчин (в 2,4 
раза) с СД независимо от других ФР регистрируется 
более высокая частота СН. Каждый 1% прирост гли-
козилированного гемоглобина (HbA1c) был связан 
с 30% увеличением риска СН при СД 1 типа и на 8% 
при СД 2 типа независимо от других ФР, включая 
ожирение, курение, АГ, дислипидемию и ишемиче-
скую болезнь сердца [2]. Согласно данным регистра 
Швеции (n=1 162 309), ХСН независимо от причины, 
характеризуется неблагоприятным краткосрочным 
и долгосрочным прогнозом со значительным ухудше-
нием качества жизни больных и может превосходить 
злокачественные опухоли по количеству потерянных 
лет жизни [3]. По результатам упомянутого выше эпо-
хального Framingham Heart Study было убедительно 
показано, что средняя 5‑ти летняя смертность у паци-
ентов с ХСН колоссально высокая и составляет 65% 
для лиц мужского пола и 47% для женщин. По данным 
эпидемиологических исследований ХСН имеет более 
64 миллионов человек во всем мире, причем более 
половины всех случаев СН приходится на СН с со-
хранной ФВ (СН-сФВ), при котором наблюдаются 
сопоставимо высокие показатели повторной госпи-
тализации, смертности и ухудшение качества жизни, 
как и у пациентов с СН со сниженной ФВ (ХСНнФВ), 
а по некоторым данным при СН-сФВ прогноз даже 
хуже. Так, среди пациентов, госпитализированных 
с СН-сФВ, 20% повторно госпитализируются в те-
чение 30 дней после стационарного лечения и >50% 
в течение 1 года. За последнее десятилетие СН-сФВ 
увеличилась на 10% по сравнению с ХСНнФВ, и этот 
разрыв, по прогнозам, будет увеличиваться из-за ста-
рения населения и распространенности состояний, 
предрасполагающих к его развитию, таких как АГ, 
ожирения, метаболического синдрома и СД [4,5].

Другой частой и тяжелой сопутствующей пато-
логией как СД 2 типа, так и СН является хрониче-
ская болезнь почек (ХБП), которая в разы ухудшает 
долгосрочный прогноз и ассоциирована с высокой 
летальностью [6]. В крупном многонациональном ис-
следовании Birkeland KI и соавт., с участием >750 000 
пациентов, СН и ХБП были наиболее частыми и пер-
выми осложнениями у пациентов с СД2, которые 
встречались у 36% и 24% участников [7]. С одной сто-
роны, СД2 является ведущей причиной ХБП, с другой 
стороны 40–60% пациентов с ХСН имеют нарушение 
функции почек, а сочетание этой триады ассоции-
ровано с высокой летальностью и инвалидностью. 
Так, в вышеупомянутом исследовании, наличие СН 
или ХБП у пациентов с СД 2 типа ассоциировалось 
с увеличением риска сердечно-сосудистой и общей 
смертности в 2 раза: ОР 2,02 (95% ДИ 1,75–2,33 и ОР 
2,05 (95% ДИ 1,82–2,32) соответственно, а при соче-
тании этих двух нозологий в 3–4 раза. Таким образом, 
на сегодняшний день имеются убедительные данные 
тесной взаимосвязи между метаболическими наруше-
ниями, ССЗ и дисфункцией почек, что в свою очередь 
должно учитываться при назначении лекарственной 
терапии с  предпочтением на группы препаратов, 
показавшие благоприятные эффекты на сердечно-
сосудистые и ренальные исходы.

Особенности диагностики СН-сФВ 21 века 
у пациентов с СД

Несмотря на широкое внедрение современных 
методов диагностики, раннее выявление СН остает-
ся актуальной проблемой в сфере здравоохранения, 
особенно формы с сохранной ФВ. В свою очередь, 
пациенты как с СД 2 типа, так и с преддиабетом яв-
ляются уязвимой группой в плане развития ХСН. 
Известно, что СН встречается у 22% пациентов с СД 
2 типа, может служить первым и единственным СС 
осложнением у данной когорты пациентов, причем 
независимо от других значимых факторов, приводя-
щих к его развитию (АГ, ИБС, заболеваний клапа-
нов сердца). В крупном мета-анализе Cai X и соав-
тор. которое включало 15 исследований с участием 
9 827 430 человек и периодом наблюдения 8 лет, было 
продемонстрировано, что наличие преддиабета ассо-
циируется с повышенным на 18–40% риском СН по 
сравнению с пациентами без нарушения углеводного 
обмена, даже после коррекции на другие основные 
факторы риска [8]. Таким образом, представляется 
предельно важным скрининг на предмет ранней диа-
гностики ХСН, особенно у пациентов с повышенным 
риском его развития.

Американской ассоциацией кардиологов с целью 
ранней профилактики, диагностики и снижения бре-
мени ХСН была предложена классификация, выде-
ляющих несколько стадий ХСН, согласно которой 
в стадию А отнесли больных с высоким риском раз-
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вития СН при отсутствии симптомов и структурных 
заболеваний сердца. В данную группу относятся па-
циенты с АГ, ожирением, СД, наследственной пред-
расположенностью к развитию ССЗ и получающие хи-
миотерапию по поводу онкологии. Во вторую стадию 
В вошли пациенты без симптомов недостаточности 
кровообращения и со структурными изменениями 
сердечной мышцы, включая гипертрофию миокар-
да, снижение насосной функции сердца, нарушения 
ритма сердца и заболевания клапанов. В следующую 
категорию С были отнесены пациенты с симптомами 
и признаки СН, вызванные нарушением структуры 
и/или функции сердца. Наконец, в стадию D были 
определены пациенты с прогрессирующей, тяжелой 
и рефрактерной к терапии СН. Эксперты подчерки-
вают, что лечение пациентов с СН должно проходить 
под контролем мультидисциплинарной команды 
и рекомендуют в качестве скрининга определение 
концентрации натрийуретических пептидов (BNP/
NT-proBNP) и тропонина, в случае повышения, кото-
рых необходимо выполнение эхокардиографического 
исследования сердца. При продвинутых стадиях СН 
со структурными изменениями сердца и симптома-
ми недостаточности кровообращения рекомендовано 
проведено ЭХО-КГ сразу на первом этапе с опреде-
лением фенотипа ХСН (рис. 1).

В настоящее время диагностический алгоритм 
ХСН базируется на наличии клинических проявлений 

(жалобы и объективные проявления), изменении ряда 
лабораторных показателей и данных инструменталь-
ных исследований. Согласно отечественным реко-
мендациям для постановки ХСН необходимо наличие 
жалоб и подтверждающие их клинические призна-
ки, нарушение систолической и/или диастолической 
функции левого желудочка, а также определение кон-
центрации натрийуретических пептидов (NTproBNP/
BNP). Следует подчеркнуть, что NTproBNP/BNP 
играют роль маркеров исключения ХСН, при зна-
чении их уровней в пределах референсных значений 
(NTproBNP <125 пг/мл и BNP <35 пг/мл) практиче-
ски исключает поражение миокарда, однако данные 
показатели обладают низкой положительной пред-
сказательной способностью и могут быть повышены 
при других различных сопутствующих состояниях 
(пожилой возраст, ХБП, фибрилляция предсердий, 
ХОБЛ и др.). Кроме того, эксперты отмечают, что 
в 20% случаев у пациентов с СН и ФВ >50%, которым 
инвазивно был подтвержден диагноз данные пептиды 
могут быть ниже диагностического порога, особенно 
у пациентов с ожирением. В настоящее время пред-
ложен широкий спектр клинических ситуаций, при 
которых целесообразно определить концентрацию 
натрийуретических пептидов в крови помимо диа-
гностики ХСН, например, при определении прогноза 
и эффективности проводимой терапии, а также сте-
пени дисфункции миокарда.

Рис.1. Консенсус ADA 2022:пошаговый алгоритм скрининга и диагностика СН. aДиагностический порог: BNP ≥50 пг/мл, NT-proBNP  ≥125 пг/мл, 
высокочувствительный сердечный тропонин >99 верхний референтный предел процентиля. Адаптировано Pop-Busui R и соавтр.
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Рисунок.1. Консенсус ADA 2022:пошаговый алгоритм скрининга и диагностика СН. 

aДиагностический порог: BNP ≥50 пг/мл, NT-proBNP ≥125 пг/мл, высокочувствительный сердечный 
тропонин >99 верхний референтный предел процентиля. Адаптировано Pop-Busui R и соавтр.
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С целью подтверждения диагноза, определения 
формы, структурно-функциональных нарушений, 
а также выбора лечения и прогноза всем пациентам 
с высоким риском развития или подозрением на СН 
рекомендуется ЭХО-кардиографическое исследование 
сердца. На сегодняшний день выделяют основные 3 
фенотипа СН по показателю фракции выброса (ФВ) 
левого желудочка (ЛЖ): СН со сниженной ФВ (≤ 40%), 
умеренно сниженной ФВ (СН-умФВ) (41–49%) и со-
храненной ФВ (≥ 50%), а также отдельно СН с улуч-
шенной ФВ, при котором на фоне терапии по данным 
ЭХО-КГ отмечается увеличение ФВ ЛЖ на более 10% 
от исходной [9]. Если для постановки диагноза СН со 
сниженной или умеренно сниженной ФВ достаточно 
сочетание характерных клинических симптомов недо-
статочности кровообращения и снижения ФВ менее 
50%, то диагностика СН-сФВ требует подтверждения 
диастолической дисфункции (ДД) миокарда и повыше-
ния давления наполнения ЛЖ при инструментальном 
обследовании сердца. Кроме того, при незначительной 
диастолической дисфункции или противоречивых ре-
зультатах ее оценки у пациентов с симптоматикой не-
достаточности кровообращения рекомендовано прове-
дение стресс-эхокардиографии с физической нагрузкой 
для более точной оценки давления наполнения ЛЖ, что 
может представлять трудности в широкой, в том числе 
и в амбулаторных условиях.

Представляются интересными алгоритмы веро-
ятности наличия ХСН у пациентов, предложенные 
экспертными советами Европейского и Американско-
го сообществ, которые предусматривают суммарную 
оценку баллов на основании различных параметров. 
В основе Европейского алгоритма (HFA–PEFF) лежит 
определение в покое функциональных, морфологиче-
ских и биохимических показателей, при наличии ≥5 
баллов диагноз может быть подтвержден и считается 
маркером повышенного давления заполнения ЛЖ, 
обусловленное нарушением диастолической функ-

ции миокарда. Преимуществом Европейской шкалы 
это ранняя диагностика СН-сФВ, у которых в покое 
не регистрируется диастолическая дисфункция (2–4 
балла “серая зона”), но при проведении стресс-ЭХО 
патологически нарастают параметры подтверждаю-
щие ДЗЛЖ (рис. 2). Напротив, шкала, предложенная 
Американским сообществом (H2FPEF) основана на 
общедоступных клинических и эхокардиографических 
характеристик пациентов прямо или косвенно ассоци-
ированных с ДДЛЖ. Аналогично первой шкале, в дан-
ном алгоритме используется бальная система и при 
сумме ≥ 6 вероятность СН-сФВ составляет 90–95% 
(рис. 3). Следует отметить, что каждый из алгоритмов 
обладает высокой диагностической точностью как 
в подтверждении, так и в исключении СН-сФВ [10].

Таким образом, диагностика ХСН базируется в пер-
вую очень на наличие жалоб и клинических признаков, 
а также на данных инструментального обследования. 
Концентрация NTproBNP/BNP и ЭКГ рекомендова-
ны для исключения ХСН и не являются параметрами, 
на основании которых может быть поставлен оконча-
тельный диагноз. Также, для определения вероятности 
наличия могу быть использованы алгоритмы, предло-
женные Европейской и Американской кардиологиче-
скими сообществами (HFA–PEFF и H2FPEF), которые 
показали высокую диагностическую точность.

Стратегии терапии СН
Несмотря на успехи, достигнутые в диагностике 

и лечении, СН независимо от фенотипа остается од-
ной из значимых проблем в сфере здравоохранения, 
что обусловлено высокой заболеваемостью, частотой 
госпитализации, инвалидностью и смертностью. Вре-
мя, потраченное до начала лечения, признано важ-
ным модифицируемым фактором риска при СН. Так, 
по результатам исследования SHIFT было показано, 
что продолжительность времени между появлением 
признаков и симптомов СН и началом лечения ока-

Рисунок 2. Алгоритм диагностики СНсФВ, предложенный Экспертным советом Европейского общества кардиологов (HFA-ESC)
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Рисунок 2. Алгоритм диагностики СНсФВ, предложенный Экспертным советом Европейского 
общества кардиологов (HFA-ESC)
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зывает существенное влияние на клинические исходы. 
Пациенты с ХСН на начальных стадиях заболевания 
попадают на амбулаторный прием к терапевту или эн-
докринологу намного раньше, чем к кардиологу, отча-
сти из-за высокой распространенности коморбидной 
патологии ответственных за развитие СН, таких как АГ, 
ожирение, нарушение углеводного обмена и др. Таким 
образом, зачастую ХСН остается в тени из-за достаточ-
но стертой клинической картины на ранних этапах, 
а отсутствие тщательной настороженности могут иметь 
серьезные последствия в долгосрочной перспективе.

На сегодняшний день есть четкое понимание, что 
СН как со сниженной, так и с сохранной ФВ имеют 
тяжелые последствия и одинаковые клинические про-
явления, однако, это два принципиально разных фе-
нотипа с точки зрения патофизиологии. Отдельного 
внимания заслуживает тот факт, что общепринятые 
алгоритмы лечения ХСН, могут улучшить прогноз па-
циентов с ХСНнФВ, что не наблюдается при ХСН-
сФВ, вероятно из-за различных этиологических и пато-
генетических механизмов развития данных фенотипов. 
Считается, что в основе ХСНнФВ лежит дисбаланс 
нейрогуморальных систем в результате утраты части 
кардиомиоцитов, а СН-сФВ является результатом 
низкоинтенсивного воспаления. Ранняя диагностика 
и лечение ХСН с фокусом на препараты, улучшающие 
прогноз имеет принципиальное значение в отношении 
улучшения качества и продолжительности жизни этих 
пациентов независимо от фенотипа СН.

Согласно руководству Американской кардиологиче-
ской ассоциации, Американского колледжа кардиоло-
гов и Американского общества сердечной недостаточ-
ности на стадиях А и В рекомендованы мероприятия, 
направленные на коррекцию основных модифициру-
емых факторов риска, повышающих шансы кардиова-
скулярных осложнений и СН [9]. Кроме того, алгорит-
мы на всех этапах рекомендуют препараты из группы 

иНГЛТ‑2 типа для пациентов с СД 2 типа и высоким 
сердечно-сосудистым риском и установленными ССЗ 
для предотвращения госпитализации по поводу СН 
и снижения смертности, причем следует отметить, что 
только иНГЛТ2 типа на стадии А (рис. 4).

Исследование EMPA-REG OUTCOME стало 
первым в  котором иНГЛТ2  типа эмпаглифлозин 
четко продемонстрировал снижение главной ком-
бинированной конечной точки МАСЕ (СС-смерть, 
нефатальный ИМ и нефатальный инсульт) на 14%, 
снижение общей смертности на 32% и уменьшение 
числа госпитализации по поводу ХСН на 38% у па-
циентов с СД2 типа. Последующие крупные работы, 
оценивающие эффективность иНГЛТ2 типа, показа-
ли благоприятные эффекты у пациентов с СД 2 типа 
не только в улучшении гликемического контроля, 
но и в снижении риска госпитализации по поводу 
СН и прогрессировании ХБП. Результаты этих ра-
бот привели к запуску крупных исследований, на-
целенных на оценку эффективности иНГЛТ 2 типа 
на СС и почечные исходы не только у пациентов 
с СД 2 типа, но и без. Впервые в работе DAPA-HF 
(n=4774, период наблюдения 18,2 месяца) было из-
учено эффективность и безопасность терапии да-
паглифлозином у пациентов с ХСН со сниженной 
ФВ независимо от нарушения углеводного обмена. 
Результаты исследования продемонстрировали сни-
жение первичной конечной точки, которая определя-
лась как случаи ухудшения течения ХСН или смерть 
от ССЗ на 26% (ОР 0,74; 95% ДИ 0,65–0,85; р<0,001), 
СС-смерти на 18% (ОР  0,82; 95% ДИ 0,69–0,98) 
и смерти от любой причины на 17% (ОР 0,83; 95% 
ДИ 0,71–0,97) в группе дапаглифлозина. Далее были 
опубликованы результаты нескольких исследований 
(EMPEROR-Reduced (эмпаглифлозин), SOLOIST-
WHF (сотаглифлозин), которые были посвящены 
возможности применения других представителей 

Рисунок 3. Алгоритм определения вероятности СН-сФВ, предложенный Экспертным советом Американского общества кардиологов в 2018 г.

Клинические показатели Величина Баллы

H2 Heavy (ожирение) ИМТ >30 кг/м2 2

Hypertensive (гипертония) Прием >2 антигипертензивных препаратов 1

F Atrial Fibrillation (мерц.аритмия) Постоянная или пароксизмальная 3

P Pulmonary Hepertension (легочная 
гипертензия)

СДЛА >35 мм рт.ст 1

E Elder (пожилой возраст) Возраст >60 лет 1

F Filling Pressure (давление наполнения ЛЖ) Доплер ЭхоКГ E/e΄ 1

СУММА H2FPEF                                           (0‐9)

Рисунок 3. Алгоритм определения вероятности СН-сФВ, предложенный Экспертным советом 
Американского общества кардиологов в 2018г.
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иНГЛТ2 типа у пациентов с ХСН. В первой работе 
эмпаглифлозин статистически значимо снижал ча-
стоту госпитализации по поводу СН на 31% (ОР 0,69; 
95% ДИ 0,59–0,81), однако не отмечалась разница 
между частотой смерти от ССЗ и смерти от любых 
причин между группами. Аналогичные результаты 
были получены и в исследовании SOLOIST-WHF, 
в котором на фоне сотаглифлозина частота госпита-
лизации по поводу СН снижалось на 33% (ОР 0,67; 
95% ДИ 0,52–0,85; р<0,001), частота смерти от ССЗ 
и смерти от любых причин была сопоставима меж-
ду группами. Таким образом, результаты этих ис-
следований расширили возможности применения 
иНГЛТ2 типа у пациентов с ХСН и ФВ менее 40% 
независимо от нарушения углеводного обмена и по-
казали их классовый эффект в отношении снижения 
госпитализации по поводу СН у данной когорты па-
циентов. На сегодняшний день, все текущие стан-
дарты лечения пациентов со сниженной или уме-
ренно сниженной ФВ рекомендуют квадротерапию 
пациентам, включающая в себя группы препаратов 
убедительно доказавшие свои преимущества в дан-
ной когорте больных: ингибиторы РААС или анги-
отензиновых рецепторов и неприлизина ингибитор, 
β-блокаторы, антагонисты минералокортикоидных 
рецепторов и иНГЛТ 2 типа.

Особенности терапии СН-сФВ: скромные 
возможности терапевтических опций еще 
несколько лет назад.

В настоящее время ХСН с сохранной ФВ нахо-
дится в фокусе особого внимания в связи с высокой 

распространенностью, частыми госпитализациями, 
неблагоприятным прогнозом и отсутствием надеж-
ных методов диагностики. Кроме того, до недавнего 
времени отсутствовали методы лечения СН-сФВ, 
которые достоверно доказали способность снижения 
смертности и заболеваемости у этих пациентов, что 
было отмечено в соответствующем разделе отече-
ственных клинических рекомендациях (2020г). Та-
кой вывод был сделан на основе результатов клини-
ческих исследований блокаторов РААС, в частности 
PEPCHF (периндоприл), PRESRVE (ирбесартан) 
и CHARМ (кандесартан), которые не показали пре-
имущества по сравнению с плацебо. Эксперты ре-
комендует пациентам с СН-сФВ симптоматическую 
терапию, направленную на устранение застойных 
явлений и улучшение качества жизни. Однако, после 
серии работ PARADIGM-HF (АРНИ), EMPEROR-
Reduced (эмпаглифлозин) и DAPA-HF (дапаглифло-
зин) с положительными результатами у пациентов 
с СН со сниженной ФВ, большие надежды возлага-
лись на препараты из групп иНГЛТ2 типа, и антаго-
нист рецепторов ангиотензина и ингибитор непри-
лизина (АРНИ), которые заняли ведущие позиции 
в лечении СНнФВ. Действительно, на сегодняшний 
день получены результаты крупных рандомизиро-
ванных исследований по изучению эффективности 
и безопасности представителей этих 2 групп, кото-
рые дали надежду на возможность улучшения про-
гноза у пациентов с СН-сФВ. В работе PARAGON-
HF препарат сакубитрил-валсартан не показал 
преимущество и  снижение первичной конечной 
точки по сравнению с валсартаном (р=0,059) (об-

Рисунок 4. Алгоритм терапии пациентов с СН-сФВ. Консенсус экспертов ACC-2023.  
Примечания: Цветовой код для классов рекомендаций: зеленый – I; желтый – IIa , оранжевый – IIa. иНГЛТ-2 – ингибиторы натрий-глюкозного 
котранспортера 2 типа; СН – сердечная недостаточность; СНсФВ – СН с сохранной ФВ ЛЖ; ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка; NYHA 
– Нью-Йоркская Ассоциация сердца; ФК – функциональный класс; АМКР - антагонисты минералокортикоидных рецепторов; АРНИ - ангиотен-
зиновых рецепторов и неприлизина ингибитор; БРА – блокатор рецепторов ангиотензина II; ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания; гСН – 
госпитализация по поводу СН. Адаптировано Kittleson MM и соавтор.
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щей частоты госпитализаций по поводу СН и смерти 
от сердечно-сосудистых причин) [11]. Однако, при 
детальной оценке результатов исследований было 
продемонстрировано, что в когорте пациентов с ФВ 
от 45 до 57% наблюдался ожидаемый положительный 
эффект по сравнению с больными с ФВ выше 57%. 
В многоцентровом двойном слепом исследовании 
III фазы EMPEROR-Preserved приняли участие 5988 
пациентов с СН-сФВ как с СД2, так и без него, в 23 
странах. Участники были рандомизированы в со-
отношении 1:1 для приема 10 мг эмпаглифлозина 
или плацебо в дополнение к стандартной терапии, 
медиана наблюдения составила 26,2 месяца. Резуль-
таты исследования продемонстрировали снижение 
риска сердечно-сосудистой смерти или госпитали-
зации по поводу СН на 21% (p < 0,001) у пациентов 
с СН-сФВ независимо от наличия СД. Аналогично 
исследованию PARAGON-HF при последующем 
анализе данных EMPEROR-Preserved было показа-
но достоверное улучшение прогноза в подгруппах 
пациентов с ФВ в промежутке от 40 до 59%, но не  
с ФВ ≥60%, главным образом за счет снижения чис-
ла госпитализаций из-за декомпенсации СН без су-
щественного влияния на смертность от СС причин. 
После исследования DAPA-HF дапаглифлозин стал 
первым представителем из группы иНГЛТ2 типа, 
зарегистрированным в РФ для лечения взрослых 
пациентов с ХСНнФВ независимо от наличия СД 
2 типа. Результаты исследования DAPA-HF про-
демонстрировало достоверное снижение риска на-
ступления событий первичной комбинированной 
точки (смерть от ССЗ или прогрессирование СН) 
на 26% в  группе дапаглифлозина по сравнению  
с плацебо у больных с СН и ФВ менее 40% (<0,001), 
а число которым необходимо назначить препарат для 
предотвращения одной смерти от СС причин соста-
вило 21. Кроме того, наблюдалось положительное 
влияние на вторичные конечные точки, а именно 
снижение числа умерших от СС причин или общей 
смертности на 18% и 17% соответственно. Часто-
та событий комбинированной почечной конечной 
точки не достигла статически достоверной разницы 
между группами (ОР 0,71, 95% ДИ 0,44–1,16). Од-
нако, последующий субанализ DAPA HF показал 
замедление прогрессирования ХБП в группе дапаг-
лифлозина у больных с ХСНнФВ (p<0,001), при этом 
снижение относительного риска развития первичной 
конечной точки отмечалось независимо от уровня 
рСКФ и наличия СД 2 типа. Вместе с тем, после 
положительных результатов выше представленных 
исследований долгожданным событием стала публи-
кация результатов исследования DELIVER, изучаю-
щего влияния терапии дапаглифлозином на прогноз 
и течение СН с умеренно сниженной и сохраненной 
ФВ. На сегодняшний день DELIVER занимает осо-
бое место среди всех остальных РКИ по СН с ФВ 

более 40%, в связи с чем мы хотели бы рассмотреть 
его отдельно в следующем разделе.

Дапаглифлозин и DELIVER: новые возможно-
сти лечения пациентов с СН-сФВ.

DELIVER – ​это международное многоцентровое 
рандомизированное двойное слепое исследование 
III фазы, направленное на оценку эффективности 
терапии дапаглифлозином по сравнению с плацебо  
у пациентов с СН и ФВ>40% у пациентов с СД 2 типа 
или без [12].

Особенностью и спецификой исследования заклю-
чается в следующих нескольких аспектах:

●	 DELIVER – ​это на сегодняшний день самое 
крупномасштабное исследование у пациентов 
с СН и ФВ более 40%, которое включало 6263 
участников (353 центра, 20 стран) из которых 
401 пациента из РФ, медиана продолжитель-
ности наблюдения составила 2,3 года;

●	 По критериям включения, в  исследовании 
принимали участие пациенты старше 40 лет 
с СН и ФВ ЛЖ >40%, в том числе с ФВ ЛЖ 
≤40% в анамнезе, что является уникальностью 
исследования, т. к. ранее эта популяция не ис-
следовалась и считалась «серой зоной». Также, 
следует отметить, что также были включены 
амбулаторные или госпитализированные паци-
енты больные с СН и IV ФК по системе Нью-
Йоркской ассоциации сердца в течение ≥24 ч;

●	 Первичная комбинированная конечная точ-
ка определялась как ухудшение течения СН 
(госпитализация по поводу СН или неотлож-
ное обращение по поводу СН) или сердечно-
сосудистая смерть;

Вторичная конечная точка была определена как 
снижение общего числа случаев СН (госпитализации 
или срочного обращения по поводу СН) и смерти от 
сердечно-сосудистых заболеваний во всей исследуе-
мой популяции и субпопуляции с ФВ ЛЖ <60%. Так-
же, изменение общего балла от исходного согласно 
Канзасскому опроснику для больных кардиомиопа-
тией (KCCQ) через 8 мес.

Впервые 27  августа 2022  г. профессором 
Scott D. Solomon на конгрессе Европейского об-
щества кардиологов (European Society of Cardiology 
Congress) были представлены результаты исследо-
вания DELIVER. В среднем за 2,3 года первичный 
исход возник у 512 пациентов (16,4%) в группе да-
паглифлозина и у 610 пациентов (19,5%) в группе 
плацебо (ОР 0,82; 95% ДИ [0,73–0,92]; p<0,001). 
Ухудшение течения СН наблюдалось у  368 па-
циентов (11,8%) в группе дапаглифлозина и у 455 
пациентов (14,5%) в группе плацебо (ОР 0,79; 95% 
ДИ 0,69–0,91); сердечно-сосудистая смерть насту-
пила у 231 пациента (7,4%) и 261 пациента (8,3%) 
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соответственно (ОР 0,88; 95% ДИ 0,74–1,05). Сле-
довательно, преимущество было в  основном об-
условлено снижением количества госпитализа-
ций по поводу СН, без существенного влияния 
на смертность. Терапия дапаглифлозином ассо-
циировалось со снижением первичного комби-
нированного исхода (17% против 20%; P = 0,029)  
и частоты ухудшения СН (12% против 15%; P= 0,029) 
(рис.  5). Вероятность развития композитных то-
чек (ухудшение сердечной недостаточности или 
сердечно-сосудистая смерть) была ниже на 18% 
в группе получавших дапаглифлозин, наблюдалось 
значительное улучшение качества жизни на фоне 
сопоставимой безопасности с плацебо. При этом, 
важно подчеркнуть, что преимущество отмечалось во 
всех изначально выделенных подгруппах пациентов: 
в зависимости от ФВ 40–49%, 50–59% и более 60%, 
рСКФ <60 и >60 мл/мин/1,73 м 2, ИМТ <30 и >30 кг/
м2, c СД 2 типа и без, в возраста 55–64 года, 65–74 
и ≥75 лет. Время достижения статистически значимо-
го эффекта по событиям первичной конечной точки 
составило 13 дней. Таким образом, результаты иссле-
дования DELIVER расширили возможности лечения 

пациентов с СН и умеренно сниженной или сохра-
ненной фракцией выброса и на сегодняшний день 
дапаглифлозин является первым и единственным 
препаратом, который продемонстрировал эффектив-
ность и безопасность у данной когорты независимо 
от ФВ и наличия СД, в том числе и у пациентов с СН 
и улучшившейся ФВ.

Эффективность дапаглифлозина при СНсФВ 
в зависимости от выраженности нарушений 
углеводного обмена

СД 2 типа является мощнейшим фактором риска 
развития СН. Даже незначительное повышение уров-
ня гликемии, соответствующего критериям предиа-
бета ассоциировано с развитием СН. В исследовании 
PARADIGM-HF (n=8399), которое включало паци-
ентов с ХСНнФВ распространенность скрытого на-
рушения углеводного обмена составило 38%, из кото-
рых 25% и 13% приходилось на впервые выявленный 
предиабет и СД 2 типа соответственно. Аналогичным 
образом, в работе PARAGON-HF(n=4796) изучалось 
встречаемость СД2 и преддиабета у пациентов с ХСН-
сФВ. Практически половина участников (49,8%) стра-

Рисунок 5. Результаты исследования DELIVER. Первичная комбинированная конечная точка определялась как ухудшение течения СН (госпита-
лизация по поводу СН(гСН) или неотложное обращение по поводу СН) или сердечно-сосудистая смерть
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Рисунок 5. Результаты исследования DELIVER. Первичная комбинированная конечная точка 
определялась как ухудшение течения СН (госпитализация по поводу СН(гСН) или неотложное 
обращение по поводу СН) или сердечно-сосудистая смерть.
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дали СД 2 типа, причем у 14% диагноз был установлен 
впервые, 18% имели преддиабет и лишь у 32,2% не 
регистрировалось нарушение углеводного обмена. 
Кроме того, по данным многочисленных исследова-
ний убедительно показано, что пациенты независи-
мо от тяжести нарушения углеводного обмена имеют 
повышенный риск развития ХСН и ассоциируются 
с неблагоприятными клиническими исходами и высо-
кой смертностью. Таким образом, ХСН и нарушение 
углеводного обмена взаимноотягчающих состояния, 
которые часто сосуществуют вместе, связаны с высо-
кой летальностью и инвалидностью.

В связи с выше представленными данными пред-
ставлялось особенно интересным влияние терапии 
дапаглифлозина в зависимости от тяжести гликемии 
у пациентов с СН и значением ФВ более 40%. Ана-
логично работе DAPA-HF был проведен вторичный 
анализ оценки эффективности и безопасности да-
паглифлозина с учетом гликемического контроля 
у пациентов, включенных в исследование DELIVER. 
Всем пациентам проводилась оценка HbA1c и в даль-
нейшем были сформированы 3 группы в зависи-
мости от гликемического статуса: пациенты с СД 
2 типа и HbA1c выше 6,5% (n=3150), с предиабетом 
и уровнем HbA1c 5,7–6,4% (n=1934) и без наруше-

ния углеводного обмена и показателем HbA1с <5,7% 
(n=1175). В группе пациентов с СД 2 типа дополни-
тельно оценивалась эффективность терапии дапа-
глифлозином в зависимости от исходного уровня 
HbA1c (>7,1% и < 7,1%), продолжительности СД 
2 типа (более и менее 10 лет) и получаемой сахаро-
снижающей терапии (метформин (58,5%), инсулины 
(30%), иДПП‑4 (16,8%), ПСМ (21,5%), АР ГПП‑1 
(2,2%)). Полученные данные в ходе субанализа не 
показали статистической гетерогенности по основ-
ным результатам оценки первичных и вторичных 
точек во всех выделенных подгруппах.

Таким образом, по результатам проведенного ана-
лиза было убедительно показано, что дапаглифлозин 
независимо от наличия и тяжести нарушения углево-
дного обмена снижал риск первичной комбинирован-
ной точки в одинаковой степени в трех выделенных 
подгруппах: с СД, без СД и у больных с предиабетом 
(рис. 6). Кроме того, благоприятный эффект не за-
висел от исходного уровня HbА1c, длительности СД 
и получаемой антидиабетической терапии. Следова-
тельно, клинические преимущества дапаглифлозина 
у пациентов с СН распространяется на весь диапазон 
ФВ, что является абсолютно выдающимся событием, 
причем, данный эффект не зависел от уровня глике-

Рисунок 6. Кривые Каплана-Мейера для первичной комбинированной точки в исследовании DELIVER (дапаглифлозин по сравнению с плацебо) 
при нормогликемии (А), предиабете (В),  СД 2 типа (С) и график основных результатов (D)
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мии, длительности диабета и получаемой сахаросни-
жающей терапии, что гораздо расширили возмож-
ности применения иНГЛТ2 типа у более широкой 
популяции людей.

Эффективность дапаглифлозина при СНсФВ 
в зависимости функции почек

Один из выдающихся нефрологов, сэр Ричард 
Брайт был первым, кто показал тесную взаимосвязь 
между ХБП и развитием ССЗ. В настоящее время 
ХБП получает все большее признание как глобаль-
ная проблема современного мира, представляющее 
огромное медицинское и финансовое бремя на обще-
ство и системы здравоохранения с распространенно-
стью ~13,4% во всем мире. По данным крупных мета-
анализов отмечалось экспоненциальное увеличение 
риска смертности от ССЗ по мере снижения СКФ 
или повышения альбуминурии даже после поправки 
на другие установленные факторы риска. Известно, 
что 50% всех пациентов с тяжелой стадией почечной 
дисфункции имеют ССЗ, а смертность от кардиова-
скулярных причин у таких больных составляет от 
40% до 50% всех летальных исходов по сравнению 
с пациентами без ХБП. Кроме того, наличие ХБП 
у пациентов СД 2 типа ассоциируется со снижени-
ем ожидаемой продолжительности жизни на 16 лет, 
а прогрессия ХБП до поздних стадий сокращает ее 
еще больше до 25 лет.

При СД 2 типа ХБП часто сочетается с СН, пред-
ставляя наиболее распространенную коморбидную 
патологию. Помимо этого, наличие ХБП ограничи-
вает возможности применения ряда препаратов из-за 
высокого риска нежелательных явлений. На сегод-
няшний представители 2‑х классов сахароснижаю-
щих препаратов (АР ГПП‑1, иНГЛТ2 типа) помимо 
кардиоваскулярных преимуществ, показали ренопро-
тективные эффекты у пациентов с СД 2 типа. Следует 
отметить, что в настоящее время только иНГЛТ2 типа 
изучены на предмет влияния на СС и почечные исхо-
ды у пациентов как с СД, так и без. В исследовании 
DAPA-CKD дапаглифлозин показал благоприятное 
влияние на функцию почек и снижение развития пер-
вичного исхода, которая определялось как устойчи-
вое снижение рСКФ не менее чем на 50%, ТПН или 
смерть от почечных или СС-причин на 39% (ОР: 0,61; 
95% ДИ 0,51–0,72; р<0,001) по сравнению с плацебо 
[15]. В работе DAPA-HF отмечалось снижение отно-
сительного риска почечных исходов на 29% (ОР: 0,71; 
95% ДИ: 0,44–1,16), однако статистически не значимо 
(p = 0,17), что может быть связано с относительно 
коротким периодом наблюдения (18,2 месяца). В из-
начально запланированным субанализе исследования 
DELIVER оценивалось влияние дапаглифлозина на 
почечные исходы и влияние препарата на СС точки 
в зависимости от исходного уровня рСКФ. Результа-
ты анализа продемонстрировали, что лечение дапаг-

лифлозином ассоциировалось со снижением риска 
смерти от ССЗ или декомпенсации по поводу СН не-
зависимо от исходной функции почек и наличия СД. 
Пациенты были разделены на 3 группы в зависимо-
сти от уровня рСКФ:>60 мл/мин/1,73 м2, 45–59 мл/
мин/1,73 м2 и менее 45 мл/мин/1,73 м2. Между срав-
ниваемыми 3 группами не отмечалась статистически 
достоверной разницы(р=0,34). После первоначаль-
ного ожидаемого резкого снижения рСКФ в группе 
дапаглифлозина отмечалось замедление прогрессиро-
вания почечной дисфункции до терминальной стадии 
в долгосрочной перспективе с одинаковой частотой 
нежелательных явлений по сравнению с группой по-
лучавших плацебо. Разницы между группами в сниже-
нии почечной комбинированной точки, включающей 
устойчивое снижение рСКФ ≥50%, терминальную 
стадию почечной недостаточности, смерть вследствие 
осложнений со стороны почек не достигла статисти-
чески достоверности, но стоит отметить, что в группе 
дапаглифлозина общая частота событий была ниже. 
Таким образом, в предварительно заданном анали-
зе рандомизированного клинического исследования 
DELIVER по почечным исходам у пациентов с СН 
и умеренно сниженной или сохраненной ФВ дапаг-
лифлозин снижал риск смерти из-за СС-причин или 
ухудшения СН независимо от исходной функции по-
чек. Более того, лечение дапаглифлозином замедляло 
скорость снижения рСКФ по сравнению с плацебо, 
с одинаковой частотой нежелательных явлений между 
группами, однако, статистически достоверной разни-
цы по почечным исходам не наблюдалось.

Объединенный анализ исследований  
DAPA-HF и DELIVER – ​основные результаты  
во всем спектре ФВ ЛЖ и возможности  
раннего назначения класса иНГЛТ‑2

В изначально запланированном субанализе ис-
следований DAPA-HF и DELIVER была задана пер-
вичная конечная точка, которая представляла собой 
совокупность времени до первого случая ухудшения 
СН или смерти от сердечно-сосудистых причин. 
В объединенном метаанализе исследований DAPA-
HF и DELIVER (11 007 участников) было продемон-
стрировано, что терапия дапаглифлозином приводило 
к снижению каждой из заранее определенных конеч-
ных точек: смерти от сердечно-сосудистых причин 
или от любой причины на 14% и 10% соответствен-
но, общее количество (первичных и повторных) го-
спитализаций по поводу СН на 29% и смерти от ИМ 
или инсульта на 10% у больных с СН независимо от 
значений фракций выброса (рис. 7). Число пациен-
тов с СН, нуждающихся в лечении (NNT) в среднем 
в  течение 22 месяцев для предотвращения одной 
смерти от сердечно-сосудистых причин, составило 
68 (95% ДИ 39–281). Кроме того, еще одной важной 
составляющей для проведения объединенного ана-
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лиза DAPA-HF и DELIVER являлись неожиданные 
результаты соответствующего анализа исследований 
EMPEROR, который показал снижение благопри-
ятного влияния терапии эмпаглифлозина по мере 
увеличения ФВ ЛЖ с очевидной потерей эффекта 
у пациентов с ФВ выше 60%. Несмотря на то, что 
снижение эффекта наблюдалось и в других исследо-
ваниях связанных с блокаторами нейрогуморальных 
систем (CHARM (кандесартан), TOPCAT (спироно-
лактон), PARADIGM-HF (сакубитрил/валсартан) 
это стало неожиданностью, учитывая отличительный 
механизм действия иНГЛТ2 типа. Как результаты 
исследования DELIVER, так и объединенный анализ 
данных DAPA-HF и DELIVER продемонстрировал 
одинаковый эффект от терапии дапаглифлозином 
у пациентов с СН независимо от фенотипа, в том 
числе и  у  пациентов СН с  улучшенной ФВ (18% 
участников, включенных в исследование). Риск воз-
никновения первичной конечной точки при лече-
нии дапаглифлозином уменьшался на 26% (ОР 0,74, 
95% ДИ 0,56–0,97), наблюдалось снижение смерт-
ности от ССЗ на 38% (ОР 0,62, 95% ДИ 0,41–0,96) 
по сравнению с общей популяцией. Важно, что те-
рапия дапаглифлозином ассоциировалось со значи-
тельным улучшением качества жизни, через 4 недели 
терапии отмечалось улучшение функционального 
класса по NYHA [13,14]. Таким образом, результаты 
исследования DELIVEК согласуются с выводами, 
полученными в DAPA-HF, следовательно, на сегод-
няшний день дапаглифлозин является единственным 
препаратом клинически и статистически достоверно 
улучшающий прогноз у пациентов с СН независимо 

от фенотипа, ФВ, возраста, наличия и длительности 
СД, уровня HbA1c и получаемой сахароснижающей 
терапии.

На основании данных полученных в исследова-
ниях DELIVER и EMPEROR-Preserved, в 2023 году 
консенсус экспертов ACC‑2023 внесли некоторые 
изменения в соответствующие клинические реко-
мендации и рекомендуют иНГЛТ‑2 в качестве 1‑й 
линии терапии СН-сФВ для снижения риска смерти 
от ССЗ/гСН и улучшения качества жизни независимо 
от наличия СД (класс рекомендации IIa). Инициация 
терапии иНГЛТ‑2 возможна как на амбулаторном, 
так и на стационарном этапе у пациентов с деком-
пенсированной СН при достижении клинической 
стабилизации. Вместе с тем в текущем году ожидаются 
отечественные алгоритмы ведения пациентов с ХСН, 
в которых по предварительному представленному про-
екту клинических рекомендаций эксперты рекоменду-
ют рассмотреть возможность приема дапаглифлозина/ 
эмпаглифлозина с целью снижения риска госпитали-
зации из-за ХСН и смерти у пациентов с ХСН и ФВ 
более 40% с самым высоким классом рекомендации 
(EOK IА).

Таким образом, иНГЛТ 2 типа снижают риск кли-
нических событий у широкого круга пациентов с СН, 
независимо от фракции выброса, диабетического ста-
туса или получаемой терапии и рекомендованы паци-
ентам с СН на самых ранних стадиях с целью сниже-
ния госпитализации, смертности и заболеваемости. 
Кроме того, учитывая высокую распространённость 
коморбидной патологии, предрасполагающих разви-
тие СН-сФВ у этих больных, таких как СД и ХБП, иН-

Рисунок.7. Объединенный анализ исследований DAPA-HF и DELIVER: влияние дапаглифлозина на клинические исходы во всем диапазоне ФВ. 
Смерть от сердечно-сосудистых причин (a); смерть от всех причин (b); общее количество госпитализаций по поводу СН (с); время до первой 
госпитализации по поводу СН (d); смерть от CCЗ, инфаркта миокарда или инсульта(e); смерть от сердечно-сосудистых причин или госпитали-
зация по поводу СН (f)
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первой госпитализации по поводу СН (d); смерть от CCЗ, инфаркта миокарда или инсульта(e); смерть от сердечно-сосудистых причин или 
госпитализация по поводу СН (f)
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ОР 0.78 (95% ДИ (0,72-0,86), 
p<0,001, NNT 26 (95% ДИ 19-41)

Смерть от CCЗ, ИМ или инсульта (Е) Смерть от CC‐причин или гСН (F)

Плацебо
Плацебо

Плацебо

Дапаглифлозин
Дапаглифлозин

Дапаглифлозин
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ГЛТ2 типа могут быть потенциально полезными для 
широкой популяции пациентов. В свою очередь, все 
руководящие принципы по ведению пациентов с СН 
на основании результатов крупных рандомизирован-
ных исследований постулируют, что иНГЛТ2 типа 
являются базовыми препаратами для лечения паци-
ентов с СН независимо от ФВ. Алгоритмы специа-
лизированной медицинской помощи больным СД 
рекомендуют назначение иНГЛТ 2 типа при наличии 
или высоком риске развития ХСН и/или ХБП в неза-
висимости от уровня HbA1c пациентам с СД 2 типа 
для снижения риска госпитализации по поводу СН, 
сердечно-сосудистых событий и снижения рисков 
прогрессирования ХБП.

Заключение
Терапия СН-сФВ на протяжении несколько деся-

тилетий сфокусирована на лечении сопутствующих 

заболеваний, таких как СД 2 типа, АГ, ИБС, ожире-
ния и при необходимости инициации терапии диу-
ретиками для улучшения качества жизни. Однако, на 
сегодняшний день достигнут большой прогресс в ле-
чении СН-сФВ. Результаты исследования DELIVER 
убедительно показали, что дапаглифлозин снижал 
комбинированный риск сердечно-сосудистой смерти 
или госпитализации по поводу СН у пациентов с ФВ 
более 40%, в том числе и у больных с улучшившееся 
ФВ. Данный эффект наблюдался во всех подгруппах, 
включая пациентов с СД2 и без него в независимости 
от рСКФ. В настоящее время РКИ привели к измене-
нию парадигмы, сделав иНГЛТ2 типа неотъемлемой 
частью базовой терапии пациентов с СН независимо 
от ФВ ЛЖ. Таким образом, иНГЛТ2 типа рекомен-
дованы на самых ранних стадиях СН и пациентам 
с высоким риском развития недостаточности крово-
обращения.
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Особенности ведения пациентов  
с гиперпролактинемией при объемных 
образованиях гипоталамо-гипофизарной 
области на примере клинического случая
Фролова Т. М., Воротникова С. Ю., Шутова А. C., Дзеранова Л. К.

Национальный медицинский исследовательский центр эндокринологии, Москва, Россия

Гиперпролактинемия представляет собой стойкое избыточное содержание пролактина в сыворотке крови. Синдром гиперпролак-
тинемии – ​это симптомокомплекс, возникающий на фоне повышения уровня пролактина, наиболее характерными проявлениями 
которого являются дисфункция репродуктивной системы и нарушения жирового и углеводного обменов, включающие изменение 
массы тела, дислипидемию, нарушение толерантности к глюкозе, инсулинорезистентность. В данной работе представлен кли-
нический случай гиперпролактинемии у юноши с объемным образованием гипоталамо-гипофизарной области и особенности 
дифференциальной диагностики пролактиномы и краниофарингиомы. В статье продемонстрировано, что инициация лечения 
дофаминомиметиками способствует установлению правильного диагноза и определению дальнейшей тактики ведения – ​тера-
певтической или хирургической.
Ключевые слова: Гиперпролактинемия, краниофарингиома, пролактинома, агонисты дофаминовых рецепторов.   
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Management peculiarities of patients with 
hyperprolactinemia in case of mass formations of the 
hypothalamic-pituitary region: a clinical case
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Larisa K. Dzeranova
Endocrinology Research Centre, Moscow, Russia

Hyperprolactinemia is a condition characterized by persistently elevated blood prolactin level. The most prominent manifestations of it 
are reproductive dysfunction, as well as fat and carbohydrate metabolism disorders, including body weight gain, dyslipidemia, impaired 
glucose tolerance, and insulin resistance. We describe here a case of hyperprolactinemia in a young man and perform differential diagnosis 
of prolactinoma with craniopharyngioma. The article demonstrates that initiation of treatment with dopamine agonists allows us to make a 
correct diagnosis and to determine optimal tactic of management – either therapy or surgery. 
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Актуальность
Гиперпролактинемия представляет собой стойкое 

избыточное содержание пролактина (ПРЛ) в сыворот-
ке крови. Синдром гиперпролактинемии – ​это сим-
птомокомплекс, возникающий на фоне повышения 
уровня пролактина, наиболее характерными проявле-
ниями которого являются патологические изменения 

репродуктивной системы, а также метаболические 
нарушения, проявляющиеся избыточной массой тела, 
ожирением, дислипидемией, инсулинорезистент-
ностью, нарушением толерантности к глюкозе [1]. 
В зависимости от этиологического фактора гипер-
пролактинемия разделяется на физиологическую – ​
обусловленную беременностью, лактацией, коиту-
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сом, физической нагрузкой и психо-эмоциональным 
напряжением – ​и патологическую. Распространен-
ность последней колеблется от 10 до 30 случаев на 
100 тысяч человек [2,3,4]. Наиболее частой причиной 
гиперпролактинемии является наличие лактотрофной 
аденомы – ​пролактиномы, на долю которой прихо-
дится около 30% – ​40% всех гормонально-активных 
аденом гипофиза. Избыточная секреция ПРЛ у муж-
чин проявляется снижением или отсутствием либидо 
и потенции, бесплодием, гинекомастией.

Причиной патологической гиперпролактине-
мии также могут выступать объемные образования 
гипоталамо-гипофизарной области – ​нелактотрофные 
аденомы гипофиза, кисты, гранулематозные и инфиль-
тративные заболевания гипоталамо-гипофизарной об-
ласти, приводящие к развитию stalk-эффекта (сдавле-
ние ножки гипофиза, обусловливающее нарушение 
поступления дофамина к лактотрофам) [5,6]. Примерно 
в 2,3% проценте случаев таким образованием является 
краниофарингиома (КФ), чаще у пациентов детского 
и подросткового возраста [7].

Краниофарингиома имеет низкую степень ги-
стологической злокачественности и формируется из 
остатков эпителия кармана Ратке. Выявляемость дан-
ной патологии от 0,5 до 2 случаев на миллион человек 
в год [8]. Локализуется КФ в селлярной и параселляр-
ной областях и из-за своего расположения нередко 
приводит к тяжелым эндокринным последствиям, 
в том числе и к дисбалансу энергообмена с развитием 
ожирения или кахексии [9].

Необходимо подчеркнуть, что значимым компо-
нентом клинической картины гиперпролактинемии 
любой этиологии может являться усиление аппетита, 
что, в совокупности с метаболическими нарушения-
ми, приводит к увеличению массы тела и ожирению 
[10, 11].

Учитывая механизмы, реализующие эффекты 
ПРЛ, наиболее вероятными причинами увеличения 
массы тела при патологической гиперпролактине-
мии являются: 1) повышение аппетита, обусловлен-
ное орексигенным эффектом ПРЛ, 2) изменения ме-
таболизма жировой ткани: активация адипогенеза, 
ингибирование липогенеза, снижение секреции ади-
понектина и лептинорезистентность, 3) уменьшение 
энергозатрат вследствие нарушения трансдифферен-
циации белых адипоцитов в бурые [12, 13].

По результатам проведенных исследований от-
мечена зависимость частоты метаболических нару-
шений от уровня повышения пролактина [15, 16]. 
Избыточная масса тела и/или ожирение выявлены 
у 40% больных с умеренной гиперпролактинемией 
и у 46% – ​с выраженной гиперпролактинемией (более 
2000 мЕД/л) [14]. В исследовании А. Colao среди 219 
пациентов с патологической гиперпролактинемией 
жалобы на увеличение веса наблюдались у 94% жен-
щин и 53% мужчин [15].

Выявление этиологии гиперпролактинемии – ​важ-
нейший аспект персонализированного подхода к веде-
нию пациентов, определяющий дальнейшую тактику: 
консервативную или хирургическую.

В данном клиническом случае подчеркивается зна-
чимость своевременной дифференциальной диагно-
стики синдрома гиперпролактинемии при наличии 
объемного образования гипоталамо-гипофизарной 
области для правильной постановки диагноза, улуч-
шения прогноза и качества жизни пациентов.

Клинический случай
У пациента А., 19 лет, заболевание манифести-

ровало в декабре 2018 г. с нарушения полей зрения 
и прогрессивного увеличения массы тела на 11 кг за 
3–4 месяца (вес 78 кг, ИМТ 25,2 кг/м2) (рис. 1, рис. 2). 
Пациент с 11 лет отмечал прибавку в весе, повыше-
ние аппетита, редкие головные боли. Несмотря на со-
блюдение правильного питания, регулярные занятия 
спортом в течение двух лет, достичь снижения массы 
тела не удавалось. При стационарном обследовании 
в январе 2019 г. выявлено сужение полей зрения, пре-
имущественно левого глаза с латеральной стороны 

Рисунок 1. Внешний вид пациента до терапии (2018 г.)

Рисунок 2. Внешний вид пациента на фоне терапии (2020 г.)
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(рис. 3, рис. 4), отмечено повышение уровня ПРЛ 
в сыворотке крови до 21613 мЕд/л (109–557). По дан-
ным МРТ головного мозга с контрастным усилением 
выявлено кистозно-солидное опухолевое образова-
ние, размерами 28х26х42 мм (рис. 5, рис. 6; таб. 1). 
МРТ-признаки в большей степени соответствовали 
краниофарингиоме. Установлено наличие вторичного 
гипотиреоза – ​тироксин свободный (Т4 св.) – ​5.73 
пмоль/л (8–20), тиреотропный гормон (ТТГ) – ​3.43 
мкМЕ/мл (0.3–4.0) (таб. 2). Инициирована терапия 
каберголином 0.25 мг 2 раза в неделю, левотирокси-
ном натрия- 25–50 мкг/сут (через день).

Таблица 1
Динамика изменения размеров пролактиномы  

на фоне терапии
Дата Размеры пролактиномы, мм
01.2019 28 х 26 х 42
02.2019 24 х 23 х 35
06.2019 21 х 22 х 21
03.2020 6,5 х 15 х 17
05.2021 4 х 12 х 13

При обследовании в феврале 2019 г. на фоне тера-
пии отмечена положительная динамика в виде умень-
шения размеров новообразования до 24х23х35 мм, 
выраженного снижения уровня ПРЛ в крови до 84,42 
мЕд/л, однако зрительные нарушения сохранялись. 
На фоне приема левотироксина натрия достигнута 
компенсация вторичного гипотиреоза (Т4 св. – ​12,8 
пмоль/л). В апреле 2019 г. пациент впервые находил-
ся на стационарном обследовании в ФГБУ «НМИЦ 
эндокринологии» Минздрава России: уровень ПРЛ 
снизился до 30,8 мЕд/л (60–510), в связи с чем доза 
каберголина уменьшена до 0.25 мг в неделю. Впер-

Рисунок 3. Компьютерная периметрия, левый глаз, 2019 г. Рисунок 4. Компьютерная периметрия, правый глаз, 2019 г.

Рисунок 5. МРТ головного мозга, до лечения (сагиттальная проекция, 
2019 г.)

Рисунок 6. МРТ головного мозга, до лечения (коронарная проекция, 
2019 г.)
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вые выявлен нормогонадотропный гипогонадизм: 
тестостерон 9,57 нмол/л, лютеинизирующий гормон 
(ЛГ) – ​2,85 ЕД/л, фоликулостимулирующий гормон 
(ФСГ) – ​2,06 Ед/л. На фоне приема левотироксина 
25/50 мкг через день уровень Т4 св. – ​11.2 пмоль/л, 
увеличена ежедневная доза левотироксина натрия до 
50 мкг. Отмечался регресс хиазмального синдрома, 
однако прогрессировало снижение остроты зрения 
на левый глаз (на 0.1). Пациент консультирован ней-
рохирургом, рекомендовано хирургическое лечение, 
в связи с чем в июне 2019 г. повторно планово го-
спитализирован. При обследовании на фоне приема 
0.25 мг каберголина 1 раз в неделю, уровень пролакти-
на оставался в пределах референсного интервала – ​137 
мЕд/л. По данным МРТ головного мозга отмечалась 
положительная динамика, размеры образования: 
21*22*21 мм. Осмотрен офтальмологом, сохранялось 
выпадение поля зрения левого глаза с латеральной 
стороны без отрицательной динамики. При повтор-
ной консультации нейрохирурга, в связи с высокой 
чувствительностью образования к терапии малыми 

дозами каберголина, абсолютных показаний к опе-
ративному лечению не наблюдалось, рекомендовано 
продолжить медикаментозную терапию в прежнем 
объеме. На фоне дальнейшего лечения гиперпролак-
тинемии уровень тестостерона восстановился.

Ввиду высокой чувствительности к  препарату 
пациенту по месту жительства был скорректирован 
прием каберголина до 0,125 мг/неделю (1/4 таблетки).

При госпитализации в марте 2020 г. наблюдал-
ся устойчивый тренд положительных изменений: 
размеры образования гипофиза уменьшились до 
6,5*15*17 мм, подтверждена медикаментозная ком-
пенсация гиперпролактинемии на фоне терапии 
минимальными дозами каберголина. Уровень ПРЛ 
в сыворотке крови находился в пределах референсных 
значений (ПРЛ 219 мЕд/л), наблюдалось частичное 
восстановление полей зрения (рис. 7, рис. 8). По со-
гласованию с нейрохирургом принято решение о про-
должении консервативной терапии.

При повторной госпитализации в ФГБУ «НМИЦ 
эндокринологии» Минздрава России в мае 2021 г. 

Таблица 2
Динамика лабораторных показателей

Дата
Гормональный профиль

ПРЛ,
мЕд/л

Каберголин,
мг/неделю

ТТГ,
мкМЕ/мл

Т4 св.,
пмоль/л

Левотироксин 
натрия, мкг/сутки

Тестостерон,
нмоль/л

01.2019 21613.5 – 3.43 5.73 —
02.2019 84.42 0.5 2.58 12.8 25/501 —
04.2019 30.8 0.25 — 11.2 25/501 9,57
06.2019 137.8 0.25 — 12.2 50 13.6
03.2020 219.2 0.125 2.41 11.6 50 —
05.2021 104.1 0.125 2.58 14.3 50 17.1

1 прием через день

Рисунок 7. Компьютерная периметрия, правый глаз, 2020 г. Рисунок 8. Компьютерная периметрия, левый глаз, 2020 г.
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сохранялась медикаментозная компенсация гипер-
пролактинемии (ПРЛ 104.1 мЕд/л), продолжен прием 
каберголина в прежнем объеме (0,125 мг в неделю). 
По МРТ – ​положительная динамика (рис. 9, рис. 10). 
Масса тела за весь период лечения снизилась с 78 кг 
до 60 кг (ИМТ 19,8 кг/м2), несмотря на достаточное 
соблюдение диетотерапии и отсутствие регулярных 
физических нагрузок.

Обсуждение
Вне зависимости от этиологии, патологическое 

влияние гиперпролактинемиии реализуется в организ-
ме сходным образом. Врачу крайне важно корректно 

интерпретировать особенности клинической картины, 
лабораторные данные и эффективность проводимой 
медикаментозной терапии с целью формирования 
стратегии лечения пациента.

Направляющим маркером в проведении клини-
ческого анализа может служить период от возникно-
вения жалоб до развернутой клинической картины. 
В представленном нами случае этот промежуток был 
коротким, первыми симптомами стали нарушение 
полей зрения и резкий набор массы тела, в то время 
как при истинной краниофарингиоме клиническая 
картина развивается постепенно.

Следует подчеркнуть, что окончательный диагноз 
ставится, основываясь на данных гистологического 
исследования. Тем не менее показатели лаборатор-
ных анализов способны сузить дифференциальный 
поиск. В представленном клиническом случае, сте-
пень выраженности гиперпролактинемии (уровень 
пролактина сыворотки крови составлял более 20000 
мМЕ/мл) при наличии объемного образование 
хиазмально-селлярной области, несмотря на данные 
МРТ более свидетельствовала о наличии пролактин-
секретирующей опухоли. Согласно литературным 
данным в случае краниофарингиомы уровень ПРЛ 
в крови обычно не превышает 3000 МЕд/л. При этом, 
следует упомянуть, что более высокие значения ПРЛ 
могут указывать на казуистическое сочетание крани-
офарингиомы с пролактиномой [17].

Для понимания этиологии гиперпролактинемии 
необходимо регулярно оценивать эффективность 
проводимой медикаментозной терапии каберголи-
ном. В представленном примере уровень пролактина 
достиг своих референсных значений уже через 1,5 
месяца терапии, наблюдалась положительная дина-
мика размеров аденомы. Однако, такая повышенная 
чувствительность пролактиномы к лечению является 
скорее исключением, чем правилом. Тем не менее, 
отсутствие даже минимальной динамики размеров 
образования на фоне терапии агонистами дофами-
новых рецепторов может свидетельствовать об иной 
гистологической природе образования (например, 
о краниофарингиоме) [18].

Несмотря на то, что первоначально объемное обра-
зование на МРТ-картине пациента А. было расценено 
как краниофарингиома, стремительное развитие кли-
нической картины, выраженная гиперпролактинемия 
и хороший ответ на терапию агонистом дофаминовых 
рецепторов не оставляет возможности усомниться 
в диагнозе «пролактинома».

Первоначальное предположение о наличии кра-
ниофарингиомы было обусловлено подростковым 
возрастом пациента, так как пролактиномы, действи-
тельно, реже встречаются в детской и подростковой 
возрастной группе, чем во взрослой популяции.

Оценка эффективности проводимой терапии не толь-
ко помогает установить предварительный диагноз, но 

Рисунок  9. МРТ головного мозга на фоне лечения (коронарная  
проекция, 2021 г.).

Рисунок 10. МРТ головного мозга на фоне лечения, (сагиттальная 
проекция 2021 г.)
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и является определяющим фактором разрешения дилем-
мы терапевтической или хирургической тактики ведения. 
Важность этого выбора определяется последующим ка-
чеством и продолжительностью жизни пациентов.

Заключение
Окончательно тип опухоли может быть определен 

исключительно после осуществления гистологическо-
го исследования. Однако инициация консервативного 
лечения в случае патологической гиперпролактине-
мии позволяет провести дифференциальную диагно-
стику. В случае пролактиномы лечение агонистами 
дофамина не только значительно снижает уровень 
ПРЛ, но и приводит к уменьшению размеров опухоли.

Необходимо отметить, что выжидательный подход 
с применением медикаментозной терапии позволяет 

избежать неблагоприятных исходов оперативного ле-
чения [19]. Агонисты дофаминовых рецепторов спо-
собствуют купированию неврологических симптомов, 
уменьшают размер опухоли у пациентов и нормали-
зуют уровень пролактина в крови [20, 21].

Таким образом, представленный клинический 
случай наглядно демонстрирует, что примене-
ние агонистов дофамина в  лечении пролактин-
секретирующей аденомы гипофиза сопровождает-
ся не только антипролиферативным эффектом по 
отношению к опухоли и восстановлением репро-
дуктивной функции, но и устраняет негативные ме-
таболические последствия патологической гипер-
пролактинемии, которые могут являться одним из 
наиболее ранних проявлений задолго до возникно-
вения неврологической симптоматики.

 
Отношения и деятельность: нет.

Воротникова С. Ю. – канд. мед. наук, ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» МЗ РФ; ORCID: http://orcid.org/0000- 0001-7470-1676; eLibrary SPIN: 6571-1206; 
e-mail: bra_svetix@list.ru,
Дзеранова Л. К. – д-р. мед. наук, г.н.c., ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» МЗ РФ; ORCID: https://orcid.org/0000-0002-0327-4619, eLibrary SPIN: 2958-5555, 
e-mail: dzeranovalk@yandex.ru,
Шутова А. С. – аспирант, врач-эндокринолог, ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» МЗ РФ; ORCID: https://orcid.org/0000-0003-0047-7223; eLibrary SPIN: 
4774-0114; e-mail: shutova.aleksandra@gmail.com,
*Фролова Т. М. – ординатор; ORCID: http://orcid.org/0000-0002-8590-1224; e-mail: frolova.tatiana@mail.ru
*Автор, ответственный за переписку: frolova.tatiana@mail.ru

Рукопись получена 01.09.2023 Рецензия получена 02.10.2023 Принята к публикации 16.10.2023

Relationships and Activities: none.

Svetlana Yu. Vorotnikova – Cand. Sci. (Med.), Endocrinology Research Centre, Moscow, Russia, ORCID: http://orcid.org/0000- 0001-7470-1676; e-mail: bra_svetix@list.ru 
Larisa K. Dzeranova – D. Sci. (Med.), Endocrinology Research Centre, Moscow, Russia; ORCID: https://orcid.org/0000-0002-0327-4619, e-mail: dzeranovalk@yandex.ru
Aleksandra S. Shutova – postgraduate student, endocrinologist, Endocrinology Research Centre, Moscow, Russia; ORCID: https://orcid.org/0000-0003-0047-7223;e-
mail: shutova.aleksandra@gmail.com
*Tatyana M. Frolova – resident, MD, Endocrinology Research Centre, Moscow, Russia, ORCID: http://orcid.org/0000-0002-8590-1224; e-mail: frolova.tatiana@mail.ru
*Corresponding author: frolova.tatiana@mail.ru

Received: 01.09.2023 Revision Received: 02.10.2023 Accepted: 16.10.2023

Литература/References
1.	 Рымар О.Д., Воевода С.М., Шахтшнейдер Е.В., и др. Частота 

метаболического синдрома и его отдельных компонентов у женщин 25–
45 лет в зависимости от уровня пролактина. Ожирение и метаболизм. 
2021;18(2):180-189. doi: 10.14341/omet12475.

2.	 Wang AT, Mullan RJ, Lane MA, et al. Treatment of hyperprolactinemia: A system-
aticreview and meta-analysis. Syst Rev. 2006;1(1):1-12. doi: 10.1186/2046-4053-
1-33.

3.	 Melmed S, Casanueva FF, Hoffman AR, et al. Diagnosis and treatment of hyper-
prolactinemia: An endocrine society clinical practice guideline. J Clin Endocrinol 
Metab. 2011;96(2):273-288. doi: 10.1210/jc.2010-1692.

4.	 Casanueva FF, Molitch ME, Schlechte JA, et al. Guidelines of the Pituitary Soci-
ety for the diagnosis and management of prolactinomas. Clin Endocrinol (Oxf). 
2006;65(2):265-273. doi: 10.1111/j.1365-2265.2006.02562.

5.	 Kleinberg DL, Noel GL, Frantz AG. Galactorrhea: a study of 235 cases, including 
48 with pituitary tumors. N Engl J Med. 1977;296(11):589-600. doi: 10.1056/
NEJM197703172961103. 

6.	 Bloomgarden E, Molitch ME. Surgical treatment of prolactinomas: cons. Endo-
crine. 2014;47(3):730-3. doi: 10.1007/s12020-014-0369-9. 

7.	 Korkmaz FN, Gökçay Canpolat A, Şahi̇n M, Çorapçioğlu D. Determination of 
the frequency of hyperprolactinemia-related etiologies and the etiology-spe-
cific mean prolactin levels. Minerva Endocrinol. 2021. doi: 10.23736/S2724-
6507.21.03386-8.

8.	 Hermann LM. Endocrine Reviews. 2014;35(3): 513–543. doi:10.1210/er.2013-1115. 
9.	 Астафьева Л.И., Клочкова И.С., Калинин П.Л., и др. Ожирение и кахексия в 

качестве первых проявлений папиллярной краниофарингиомы. Ожирение 
и метаболизм. 2018;15(1):43-49. doi: 10.14341/OMET2018143-49.

10.	 Woodside B. Prolactin and the hyperphagia of lactation. Physiol Behav. 
2007;91(4):375-82. doi: 10.1016/j.physbeh.2007.04.015. 

11.	 Ben-Jonathan N, Hugo ER, Brandebourg TD, LaPensee CR. Focus on prolactin as 
a metabolic hormone. Trends Endocrinol Metab. 2006;17(3):110-6. doi: 10.1016/j.
tem.2006.02.005. 

12.	 Романцова Т.И. Репродукция и энергетический баланс: интегративная 
роль пролактина. Ожирение и метаболизм. 2014;11(1):5-18. doi: 10.14341/
omet201415-18.

13.	 Kirsch P, Kunadia J, Shah S, Agrawal N. Metabolic effects of prolactin and 
the role of dopamine agonists: A review. Front Endocrinol (Lausanne). 2022; 
30:13:1002320. doi: 10.3389/fendo.2022.1002320.

14.	 Мельниченко Г.А., Марова, Е.И., Романцова Т.И., и др. Результаты 
длительного наблюдения за больными с умеренной гиперпролактинемией. 
Проблемы Эндокринологии. 2002;48(3):18-22. doi: 10.14341/probl11608.

15.	 Colao A, Sarno AD, Cappabianca P, et al. Gender differences in the prevalence, 
clinical features and response to cabergoline in hyperprolactinemia. Eur J En-
docrinol. 2003;148(3):325-31. doi: 10.1530/eje.0.1480325.

16.	 Pereira-Lima JF, Leães CG, Freitas Neto FM, et al. Hyperprolactinemia and body 
weight: prevalence of obesity and overweight in patients with hyperprolactinemia. 
Res J Endocrinol Metab. 2013;1:2. doi: 10.7243/2053-3640-1-2. 

17.	 Clark AJ, Cage TA, Aranda D, et al. Treatment-related morbidity and the manage-
ment of pediatric craniopharyngioma: a systematic review. J Neurosurg Pediatr. 
2012;10(4):293-301. doi: 10.3171/2012.7.PEDS11436.

18.	 Gan HW, Bulwer C, Jeelani O, et al. Treatment-resistant pediatric giant prolactino-
ma and multiple endocrine neoplasia type 1. Int J Pediatr Endocrinol. 2015(1):15. 
doi: 10.1186/s13633-015-0011-5.

19.	 Kharb S, Pandit A, Garg MK, Brar KS. Rapid improvement in visual field with cab-
ergoline in suprasellar tumor in a young adult: Clinical dilemma solved and sur-
gery averted. Indian J Endocrinol Metab. 2012;16(6):1052-3. doi: 10.4103/2230-
8210.103043. 

20.	 Дзеранова Л.К., Федорова Н.С., Воротникова С.Ю., Пигарова Е.А. Описание 
клинических портретов пациентов с гиперпролактинемией. Ожирение и 
метаболизм. 2018;15(3):65-69.  doi: 10.14341/omet9866.

21.	 Астафьева Л.И. Клинико-морфологические особенности и результаты 
медикаментозного и хирургического методов лечения пролактинсекре-
тирующих макроаденом гипофиза. 2012; Автореф. дис. д. м. н.



70 | FOCUS Эндокринология  | №4 | 2023 | FOCUS Endocrinology | №4 | 2023 |

Благоприятный исход беременности 
у пациентки с акромегалией на фоне 
терапии аналогами соматостатина  
и каберголином
Князева О. В., Воротникова С. Ю., Волеводз Н. Н., Дзеранова Л. К.
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр эндокринологии», Москва, Россия

Вероятность наступления беременности у женщин с акромегалией достаточно низкая, однако современные методы терапии по-
зволяют достичь компенсации заболевания и восстановления репродуктивной функции.
Мировой опыт ведения беременности у пациенток с акромегалией в настоящее время не достаточен. Вынашивание беременности 
может быть ассоциировано с повышенным риском как для матери, так и плода в связи с возможным ростом опухоли, развитием 
метаболических осложнений (сахарный диабет, артериальная гипертензия).
В настоящей статье описан случай благополучного течения беременности у женщины с активной формой акромегалии, наступив-
шей на фоне терапии аналогами соматостатина.
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Актуальность
Нарушение менструальной функции является ча-

стым симптомом у женщин с акромегалией [1], [2], 
[3]. Изменения гормонального профиля при акроме-
галии приводят к нарушению репродуктивной функ-
ции посредством прямого влияния соматотропного 
гормона (СТГ) на яичники, матку, через эффекты 

ИРФ‑1, а также вследствие развития гипогонадизма 
ввиду масс-эффекта опухоли на ткань гипофиза [4]. 
Кроме того, более чем у половины пациенток с акро-
мегалией отмечается избыточная секреция пролак-
тина, которая наблюдается при крупных объемных 
образованиях на фоне компрессии ножки гипофиза 
аденомой, снижении транспорта дофамина к лак-
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тотрофам или при смешанном характере секреции 
опухоли [5].

Развитие инсулинорезистентности при данном за-
болевании также является одним из факторов нару-
шения менструального цикла, отмечается умеренная 
гиперандрогения за счет повышения продукции ан-
дрогенов в яичниках [6], снижения синтеза глобулина, 
связывающего половые гормоны, и, соответственно, 
повышения клиренса андрогенов [7].

Вышеперечисленные механизмы могут работать 
каждый по отдельности или все вместе и, таким об-
разом, обуславливать нарушения менструального 
цикла, развитие синдрома поликистозных яичников, 
ановуляцию, что снижает вероятность наступления 
самостоятельной беременности у женщин с акроме-
галией. Однако применение современных методов 
медикаментозной терапии обеспечивает эффектив-
ный контроль активности акромегалии и приводит 
к нормализации обменных процессов в организме, 
в том числе и восстановлению фертильности.

Клинический случай
Пациентка Ш., 35 лет, впервые отметила укруп-

нение кистей рук и боли в области спины в 24 года, 
по поводу чего обратилась к неврологу. При обсле-
довании выполнено МРТ головного мозга, выявлена 
аденома гипофиза размерами 1,6х1,4х1,0 см, распро-
страняющаяся параселлярно влево и охватывающая 
магистральные сосуды (Рис. 1).

Рисунок 1. Макроаденома гипофиза у пациентки Ш. с параселляр-
ным распространением влево, охватывающая магистральные сосуды

По данным гормонального анализа отмечено 
значимое повышение ИРФ‑1–929 нг/мл (121–336), 
СТГ – ​176 (0,2–13) мЕд/л, ПРЛ – ​701 мЕд/л (109–
557). Учитывая совокупность инструментальных 
и лабораторных методов обследования, поставлен 
диагноз акромегалии, рекомендовано оперативное 
лечение, от которого пациентка отказалась. Иници-
ирована терапия аналогами соматостатина пролонги-
рованного действия (октреотид 20 мг 1 раз в 28 дней) 
в комбинации с агонистами дофамина (каберголин 
1 мг в неделю).

При динамическом обследовании отмечена норма-
лизация уровня пролактина с отсутствием должного 
снижения ИРФ‑1 (ПРЛ – ​184 мЕд/л, ИРФ – ​1–416 
нг/мл). Ввиду декомпенсации доза октреотида увели-
чена до 30 мг 1 раз в 28 дней. По данным повторного 
МРТ через 6 месяцев терапии динамики размеров 
аденомы не отмечено.

На фоне проводимого лечения в течение года ме-
дикаментозной ремиссии акромегалии достичь не уда-
лось (ИРФ‑1 в пределах 384–467 нг/мл (121–336)), 
однако наступила самостоятельная беременность 
(в-ХГЧ 1724 единицы измерения), последняя инъ-
екция Октреотида в дозе 30 мг выполнена за 1 месяц 
до подтверждения беременности, после чего терапия 
была отменена.

На сроке гестации 12–13 недель исследован уро-
вень ИРФ‑1–771 нг/мл, далее на протяжении бере-
менности гормональный профиль не оценивался.

Со слов пациентки, состояние в первом и во вто-
ром триместрах гестации оставалось удовлетворитель-
ным, отметила уменьшение частоты головных болей, 
отечности и дискомфорта в суставах.

По данным ультразвукового, лабораторного иссле-
дования и результатам скрининга аномалий развития 
плода выявлено не было, размеры соответствовали ге-
стационному сроку. Патологии кровотока в артериях 
пуповины в 28–29 недель не отмечено.

При оценке гликемии в ходе глюкозотолерант-
ного теста тощаковые и нагрузочные показатели 
глюкозы соответствовали целевым значениям. Ар-
териальное давление при плановых посещениях 
акушера-гинеколога в пределах 120/80 мм рт. ст. На 
39 неделе беременности пациентке выполнено пла-
новое кесарево сечение. Родился здоровый ребенок 
мужского пола, рост мальчика составил 54 см, вес – ​
3750 г, продолжительность периода лактации около 
полугода.

В послеродовом периоде по данным лабораторных 
исследований ИРФ‑1–956,9 нг/мл (121–336), моно-
мерная фракция пролактина – ​550 мЕд/л (72–229), 
СТГ – ​278 мЕд/л (0,2–13), инициирована терапия 
каберголином 1 мг в неделю. По результатам МРТ го-
ловного мозга отмечено увеличение размеров аденомы 
до 2,1х1,3х1,9 см с распространением в кавернозный 
синус (Рис. 2).
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Рисунок 2. Увеличение размеров макроаденомы гипофиза с распро-
странением в кавернозный синус

Учитывая наличие показаний к проведению опе-
ративного лечения акромегалии, пациентка была го-
спитализирована в ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» 
Минздрава России, где выполнена трансназальная 
транссфеноидальная аденомэктомия. В ходе операции 
визуализирована опухоль бело-розового цвета, мяг-
кой консистенции, занимающая весь объем турецкого 
седла, прорастающая в нижние отделы правого кавер-
нозного синуса с инфильтрацией гипофиза и твердой 
мозговой оболочки. Объем удаленной ткани составил 
1,5 мл. Гистологически образование представляло 
базофильную аденому гипофиза преимущественно 
трабекулярного строения.

В раннем послеоперационном периоде у пациент-
ки развились признаки несахарного диабета и вторич-
ной надпочечниковой недостаточности, в связи с чем 
инициирована заместительная терапия: десмопрессин 
0,05 мг на ночь, гидрокортизон 20 мг в 8.00, 10 мг в 16 
часов и преднизолон 1,25 в 23.00, на фоне чего был 
достигнут адекватный диурез, клиническая компен-
сация гипокортицизма.

После операции пациентка отметила отсутствие 
менструаций, при обследовании диагностирован ги-
погонадотропный гипогонадизм, назначена терапия 
дидрогестероном и эстрадиолом.

При динамическом обследовании через 3 меся-
ца после операции отмечено отсутствие нормализа-
ции показателей СТГ и ИРФ‑1: ИРФ‑1–769 нг/мл 
(117–329), СТГ на фоне ОГТТ: 5,56–2,8–2,8–3,6–4,2 
нг/мл. Назначена терапия аналогами соматостатина 
(Октреотид депо) в дозе 30 мг 1 раз в 28 дней, на фоне 
которой СТГ – ​1,9 нг/мл, ИРФ‑1 166 нг/мл.

Через 12 месяцев пациентка повторно госпи-
тализирована в  ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» 
Минздрава России, подтверждена медикаментозная 
ремиссия акромегалии на фоне 20 мг Октреотида 
(ИРФ‑1–223 нг/мл, СТГ – ​0,84 нг/мл). По данным 
МРТ в полости турецкого седла и левом кавернозном 
синусе определена остаточная ткань опухоли разме-

рами 8х18х17 мм. Учитывая расположение опухоли, 
повторное оперативное лечение не показано, прове-
дена консультация радиолога, по результатам которой 
рекомендована лучевая терапия. В НИИ нейрохирур-
гии им. Н. Н. Бурденко пациентке выполнена стере-
отоксическая радиохирургия на установке Кибернож 
в суммарной дозе 25 грей. Через год отмечена норма-
лизация уровня ИРФ‑1–117 нг/мл (117–329) и СТГ – ​
2,13 (0–10), пациентка наблюдалась у эндокринолога 
по месту жительства.

При госпитализации через 3 года у пациентки 
с гипопитуитаризмом: вторичной надпочечнико-
вой недостаточностью, вторичным гипотиреозом, 
вторичным гипогонадизмом – ​на фоне проводимой 
заместительной терапии: гидрокортизон 15 мг в 8.00, 
10 мг в 15.00, десмопрессин 0,1 мг в сутки, эстради-
ол+дигидрогестрон 1/10, левотироксин натрия 50 
мкг в сутки, карбонат кальция+холекальциферол 
1250+5 мкг по 1 таблетке 2 раза в сутки – ​состояние 
удовлетворительное. В гормональном анализе кро-
ви отмечено снижение тропных гормонов ФСГ – ​
0,72 (1,9–11,7), ЛГ – ​0,216 (2,6–12,1), ПРЛ – ​89,5 
(94–500), ИРФ‑1 оставался в пределах референсных 
значений – ​152 (78–311). По данным МРТ головно-
го мозга отмечены послеоперационные изменения 
хиазмально-селлярной области, кистозно-солидное 
объемное образование эндоселлярной области раз-
мерами 14х9х8 мм (Рис. 3). Учитывая желание паци-
ентки иметь беременность, выполнена консультация 
гинеколога-репродуктолога, однако, учитывая сово-
купность факторов риска гестационного периода, 
от применения вспомогательных репродуктивных 
технологий решено отказаться.

Обсуждение
В данном клиническом примере беременность 

у пациентки не оказала выраженного негативного 
влияния на рост опухоли гипофиза, период геста-
ции протекал без осложнений, не отмечено разви-
тия нарушений углеводного обмена, артериальной 
гипертензии. Беременность завершилась на сроке 
39 недель рождением живого доношенного ребен-
ка. После родов и периода лактации была достигнута 
ремиссия акромегалии в исходе комбинированной 
терапии (транссфеноидальная аденомэктомия, лу-
чевая терапия), однако, развился гипопитуитаризм 
с гипогонадотропным гипогонадизмом, что привело 
к бесплодию.

Реализация репродуктивного потенциала у па-
циенток с аденомами гипофиза, и с акромегалией 
в частности, представляет собой сложную клиниче-
скую проблему. С одной стороны, согласно литера-
турным данным, частота развития гипогонадизма по-
сле транссфеноидальной аденомэктомии достаточно 
высока и повышается при последующем проведении 
лучевой терапии, что снижает вероятность успешного 



| FOCUS Эндокринология  | №4 | 2023 | FOCUS Endocrinology | №4 | 2023 | 73

Клинический случай /Clinical case

зачатия в перспективе. С другой – ​существует риск 
осложнений при вынашивании беременности в ак-
тивной стадии заболевания, таких как рост опухоли, 
нарушение зрения, апоплексия гипофиза, развитие 
гестационного сахарного диабета и тяжелого течения 
артериальной гипертензии [8]. В настоящее время нет 
единого подхода к планированию зачатия у пациенток 
с акромегалией. Физиологические изменения в ор-
ганизме женщины в период гестации в ряде случает 
могут способствовать даже снижению выраженности 
клинической симптоматики акромегалии. Данный 
факт, вероятно, обусловлен гиперэстрогенией, раз-
витием резистентности к ГР, действием фетоплацен-
тарного ГР, что приводит к некоторому снижению 
уровня ИРФ‑1 и улучшению клинического течения 
акромегалии в первом и втором триместрах беремен-
ности [9], [10].

Возможность применения агонистов дофамина 
и аналогов соматостатина значимо увеличивают шан-
сы на благоприятный исход беременности, позволяя 
достаточно эффективно контролировать рост адено-
мы гипофиза [10], [11], [12]. Тем не менее, учитывая 
вероятный риск негативного воздействия на плод, 
данный вопрос требует более детального изучения 
и длительного периода наблюдения для определения 
рекомендаций по использованию медикаментозной 
терапии у беременных женщин с акромегалией. В на-
стоящее время наступление беременности является 
показанием для отмены любого вида медикаментоз-
ной терапии, а пролонгирование лечения возможно 
только в том случае, когда польза превышает воз-

можные риски [13], когда использование терапии 
выступает альтернативой оперативному лечению 
с целью сохранения зрения и контроля размеров опу-
холи. Имеющиеся в литературе данные указывают 
на безопасность для плода применения агонистов 
дофамина [14] и низкий риск развития аномалий при 
использовании аналогов соматостатина [15], [16], ан-
тагонистов рецептора соматотропного гормона [17], 
[18]. Проведение оперативного лечения у пациенток 
во время беременности рекомендовано при угрозе 
апоплексии гипофиза и выраженном росте аденомы 
с признаками компрессии хиазмы преимуществен-
но во втором триместре, так как на данном этапе 
несколько снижен риск неблагоприятного воздей-
ствия анестезии [19]. В работе Jallad и соавт. из 27 
беременных женщин с акромегалией, включенных 
в исследование, только у трех была выполнена экс-
тренная транссфеноидальная аденомэктомия во вто-
ром триместре по причине развития внутричерепной 
гипертензии и признаков прогрессирующего выпаде-
ния полей зрения. Проведение оперативного лечения 
во время беременности безусловно повышает риск 
ее потери, так одна из трех вышеописанных бере-
менностей закончилась выкидышем, две других – ​
своевременными родами здоровых детей [20]. Тем 
не менее, обобщая описанные в литературе случаи 
вынашивания беременности у пациенток с акромега-
лией, можно сделать вывод, что в основном гестация 
не приводит к выраженному росту опухоли гипофиза 
или повышению риска развития внутриутробных 
аномалий плода [21], [22].

Рисунок 3. Макроаденома гипофиза после проведения лучевой терапии
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Заключение
Многие исследователи указывают, что подход 

к пролонгированию беременности у женщин с акро-
мегалией должен быть индивидуален и не категори-
чен, принимая во внимание имеющуюся мировую 
практику ведения данной категории пациенток [23]. 
Учитывая возможные осложнения хирургического 
лечения, вероятность наступления самостоятельной 
беременности остается низкой и зачастую требует 

использования вспомогательных репродуктивных 
технологий, что, в свою очередь, также не гаран-
тирует женщине наступление беременности [23]. 
Таким образом вопрос о сохранении или планиро-
вании беременности у пациенток с акромегалией 
остается сложным и дискутабельным, но накоплен-
ный опыт позволяет надеяться женщинам с акроме-
галией на успешную реализацию репродуктивной 
функции.
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Особенности течения соматолактотропных 
опухолей гипофиза. Описание 
клинического случая
Моругова Т. В.1, Авзалетдинова Д. Ш.1, Моругова И. В.1,2

1Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования «Башкирский государственный 
медицинский университет» Министерства здравоохранения Российской Федерации, г. Уфа
2Медико-санитарная часть ООО «Газпром трансгаз Уфа», г. Уфа

Пациентке 32 лет с первичным бесплодием, без галактореи и нарушений менструального цикла, на основании гиперпролактинемии, 
наличия образования гипофиза по данным магнитно-резонансной томографии был выставлен диагноз пролактинсекретирующей 
микроаденомы гипофиза. На фоне лечения каберголином наступила беременность, закончилась рождением доношенного здоро-
вого ребенка. После родов пациентка возобновила прием 0,5 мг каберголина 1 раз в 2 недели, наблюдалось выраженное снижение 
уровня пролактина, но рост аденомы гипофиза прогрессировал до макроаденомы. Акромегалоидных черт не наблюдалось.
На фоне отмены каберголина выявлено повышение уровня гормона роста и инсулиноподобного фактора роста 1. Оральный 
глюкозотолерантный тест с 75 грамм глюкозы подтвердил соматотропинпродуцирующую активность макроаденомы гипофиза. 
В возрасте 43 лет пациентке выполнена транссфеноидальная аденомэктомия, в течение последних 6 лет наблюдается ремиссия.
Цель настоящей работы – ​акцентировать внимание практикующих врачей на выявлении возможной смешанной гормональной 
активности микроаденом гипофиза.
Ключевые слова: акромегалия; гиперпролактинемия; соматотропинома; маммосоматотропинома; опухоли гипофиза
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Features of the course of somatolactotrophic tumors  
of the pituitary gland. Description of clinical case

Morugova T. V.1, Avzaletdinova D. S.1, Morugova I. V.1,2

1Bashkir State Medical University, Ufa
2Medico-sanitary part of Gazprom Transgaz Ufa LLC

A patient aged 32 with complaints of primary infertility based on additional examination data (increased blood prolaсtin level, presence 
of pituitary gland formation according to magnetic resonance imaging of the brain) was diagnosed with prolactin-secreting pituitary 
microadenoma. At the same time, galactorrhea and menstrual disorders were not noted. Against the background of cabergoline treatment, 
a pregnancy occurred, which ended with the birth of a full-term healthy child. After delivery, the patient resumed dosing cabergoline 0.5 
mg 1 once every two weeks, against the background of which a pronounced decrease in prolactin levels was observed, but there was 
a progression in the growth of pituitary adenoma (macroadenoma). No acromegaly traits were observed in the patient.
Against the background of withdrawal of cabergoline, the patient underwent a study of tropical pituitary hormones, which revealed an 
increase in the level of growth hormone and insulin-like growth factor‑1. During the oral glucose tolerance test with 75 grams of glucose, 
the somatotropin-producing activity of the pituitary macroadenoma was confirmed. At the age of 43, the patient underwent transsphenoidal 
adenomectomy, after which she experienced persistent remission for past 6 years.
The purpose of this work is to focus the attention of practitioners on the manifestation of possible mixed hormonal activity of pituitary 
microadenomas.
Key words: acromegaly; hyperprolactinemia; somatotropinoma; mammosomatotropinoma; pituitary tumors
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Введение
Объемные образования аденогипофиза составляют 

15% от всех интракраниальных опухолей. Они харак-

теризуются как нейроэндокринные опухоли гипофиза 
(ПитНЕТы), исходящие из аденогипофизарных кле-
ток (Таблица 1). Источником гормонопродуцирующих 
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клеток передней доли гипофиза являются стволовые клетки Кармана Ратке.
Таблица 1

Классификация нейроэндокринных опухолей гипофиза ВОЗ 2022 года  
(PitNETs – ​Pituitary neuroendocrine tumors) [1]

Подтип Факторы транскрипции Гормоны LMWK
PIT1‑линия

Тип – ​соматотропные опухоли
Плотно гранулированные PIT1 ГР, α-субъединица Перинуклеарный
Редко гранулированные PIT1 ГР Фиброзные тельца (>70%)

Тип – ​лактотрофные опухоли
Редко гранулированные PIT1, ERα ПРЛ (парануклеарные точечные) Слабый или отрицательный
Плотно гранулированные PIT1, ERα ПРЛ (диффузные цитоплазматические) Слабый или отрицательный

Тип – ​маммосоматотропные опухоли
- PIT1, ERα ГР (преобладающий), ПРЛ, α-субъединица Перинуклеарный

Тип – ​тиротропные опухоли
- PIT1, GATA3 α-субъединица, βTТГ Слабый или отрицательный

Тип – ​зрелые плюригормональные опухоли линии PIT1
- PIT1, ERα, GATA3 Мономорфные опухолевые клетки 

с преобладающей экспрессией ГР 
и вариабельными ПРЛ, βTТГ и α-субъединицей

Перинуклеарный

Тип – ​незрелые опухоли линии PIT1
- PIT1 (ERα, GATA3) Мономорфные опухолевые клетки 

с фокальным/вариабельным окрашиванием на 
отсутствие гормонов или на один или более из 
ГР, ПРЛ, βTТГ и/или α-субъединицы

Фокальный/

вариабельный

Тип – ​опухоли из ацидофильных стволовых клеток
- PIT1, ERα Мономорфные опухолевые клетки с ПРЛ 

(преобладающим) и ГР (фокальным/
вариабельным)

Рассеянные фиброзные тельца

Тип – ​смешанные соматотропные и лактотрофные опухоли*
- PIT1, ERα** Соматотропный компонент опухоли: ГР ± 

α-субъединица в зависимости от подтипа 
опухоли; лактотрофный компонент опухоли: 
ПРЛ (диффузный или парануклеарный 
в зависимости от подтипа)

Характеристики подтипа опухоли

TPIT-линия
Тип – ​кортикотропные опухоли

Плотно гранулированные TPIT АКТГ и другие производные ПОМК Сильный, всегда диффузный
Редко гранулированные TPIT АКТГ и другие производные ПОМК Вариабельный (часто диффузный)
Опухоль из клеток Крука TPIT АКТГ и другие производные ПОМК Перинуклеарный кольцевидный 

цитоплазматический
SF1‑линия

Тип – ​гонадотропные опухоли
 - SF1, ERα, GATA3 α-субъединица, βФСГ, βЛГ или отсутствует Вариабельный или отрицательный

ПитНЕТы без четкой клеточной линии
Тип – ​плюригормональные опухоли

 Множественные 
комбинации

Множественные комбинации в популяции 
мономорфных опухолей

Вариабельный

Тип – ​опухоли с нулевыми клетками
Нет Нет Вариабельный

Примечание: LMWK – ​цитокератин с низкой молекулярной массой; PitNETs – ​гипофизарные нейроэндокринные опухоли; *эти опухоли 
состоят из двух морфологически и иммуногистохимически различных популяций опухолевых клеток; **положительный результат на 
лактотрофный компонент опухоли; ГР – ​гормон роста; ПРЛ – ​пролактин; TТГ – ​тиреотропный гормон; ФСГ – ​фолликулостимулирующий 
гормон; ЛГ – ​лютеинизирующий гормон; АКТГ – ​адренокортикотропный гормон; ПОМК – ​проопиомеланокортин.

Формирование видовой специфичности клеточ-
ного состава передней доли гипофиза происходит под 
контролем факторов транскрипции и кофакторов, 
роль которых выполняют белки, обеспечивающие ре-
гуляцию экспрессии генов гормон-продуцирующих 
клеток зрелой железы (Рисунок 1).

Таким образом, транскрипционный фактор Pit‑1 
регулирует образование стволовых соматотрофов, из 
которых под действием соответствующих кофакторов 
образуются соматотрофы, лактотрофы, тиреотрофы, 

маммосоматотрофы. Так как пул клеток аденогипо-
физа постоянно пополняется, среди клеток аденоги-
пофиза присутствуют не только конечные, но и про-
межуточные формы на более ранних стадиях развития.

Клинико-патологические исследования показали, 
что каждый тип опухоли имеет отличную патофи-
зиологию, что приводит к различиям в клинических 
проявлениях, визуализации и ответе на терапию. Про-
лактиномы – ​наиболее часто встречающиеся аденомы 
гипофиза, составляют около 40% всех гормонально-
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активных опухолей аденогипофиза, из них 80% пред-
ставлены микроаденомами (до 10 мм в диаметре), 
15% – ​ макроаденомами (более 10 мм в диаметре) 
и 5% – ​гигантскими аденомами (более 4–6 см) [3]. 
Второе по частоте встречаемости место после про-
лактином в 20–25% случаев занимают опухоли гипо-
физа, секретирующие гормон роста (ГР) [4]. Среди 
них соматотропиномы с автономной гиперсекрецией 
составляют примерно 17% всех опухолей гипофиза 
и являются моноклональными образованиями, воз-
никающими в результате соматической мутации ре-
цептора Gsp-белка (Gsp-онкогена).

Акромегалия – ​редкое, тяжёлое заболевание, вы-
званное хронической избыточной секрецией гормона 
роста опухолью гипофиза, возникающее у лиц с за-
крытыми эпифизарными зонами роста, характери-
зующееся патологическим диспропорциональным 
периостальным ростом костей, увеличением мягких 
тканей и внутренних органов, что проявляется по-
лиорганными и обменными нарушениями, а также 
склонностью к пролиферативным опухолевым про-
цессам. Несмотря на многообразие симптоматики, 
выявление акромегалии базируется на характерном 
изменении внешности больного, увеличении рук 
и ног, а также нарушений зрения, которые появля-
ются через 5–10 лет течения заболевания [5]. Согласно 
сведениям международных регистров, распростра-
нённость акромегалии по обращаемости значитель-
но варьирует в разных странах от 15 до 240 случаев 
на 1 млн жителей или 2,8 до 13,7 случаев на 100 000 
населения и в большей степени зависит от качества 
диспансерного обследования, в том числе врачами 
смежных специальностей, и комплаентности пациен-
тов [6–8]. При активном поиске распространённость 
акромегалии увеличивается в 10 раз.

Другие же симптомы акромегалии могут проявить-
ся «масками», характерными для других заболеваний, 
и недооценены: гипертрофия миокарда, нарушение 
сердечного ритма и проводимости, артериальная ги-
пертензия, новообразования толстого кишечника, 
артралгии, артропатии, ишемическая болезнь серд-
ца, нарушения углеводного обмена, гиперпластиче-
ские процессы эндометрия, опухоли молочным же-
лёз и яичников, нарушения менструального цикла, 
бесплодие. Постепенное развитие патологических 
изменений нередко приводит к задержке диагностики 
на 5–10 и более лет от начала развития заболевания. 
Согласно эпидемиологическим данным, у 54% боль-
ных запоздалая диагностика акромегалии составляет 
более 10 лет, а у 37% – ​более 15 лет, что существенно 
ухудшает прогноз заболевания [9].

Гиперпролактинемия – ​стойкое избыточное со-
держание пролактина в сыворотке крови у женщин 
более 20 нг/мл (600 мкЕд/мл), у мужчин – ​15 нг/мл (450 
мкЕд/мл). Сидром гиперпролактинемии – ​симптомо-
комплекс, возникающий на фоне гиперпролактинемии 
и сопровождающийся клинической симптоматикой, 
чаще проявляющейся нарушением функции репродук-
тивной системы. Распространённость синдрома гипер-
пролактинемии варьирует от 0,15% до 1,6% взрослой 
популяции и до 80% случаев заболевания встречается 
у молодых женщин в возрасте 25–40 лет [3]. Существу-
ют гендерные различия в частоте распространённости 
синдрома гиперпролактинемии вследствие выражен-
ности клинической картины гиперпролактинемиче-
ского гипогонадизма (олиго-, аменорея, бесплодие, 
галакторея) и более частого обращения в медицинские 
учреждения. У мужчин гиперпролактинемия может 
протекать бессимптомно или с минимальной симпто-
матикой и может оставаться незамеченной пациентами.

Рисунок 1. Цитогенез нейроэндокринных опухолей аденогипофиза [2].
Примечание: ASC – ​ацидофильные стволовые клетки; DG – ​плотногранулированные; ERα – ​эстрогеновый рецептор α; GATA‑2 – ​эндотелиальный 
транскрипционный фактор; GH – ​гормон роста; SF‑1 – ​стероидогенный фактор 1; SG – ​редкогранулированные; Steam cell – ​стволовая клетка; 
Null cell – ​нулевая клетка.
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Многообразие морфологических форм соматотро-
пином связано с цитодифференцировкой аденоги-
пофиза. За последние 20 лет Всемирная организация 
здравоохранения (ВОЗ) трижды обновляла класси-
фикацию аденом гипофиза [10–12]. Классификации 
опухолей гипофиза представляют собой динамично 
меняющуюся область совокупных знаний, отражаю-
щую новые достижения в клеточной биологии и более 
глубокое понимание патогенетических механизмов 
туморогенеза. В последние годы нейроэндокрино-
логи стали свидетелями эволюционных изменений, 
произошедших в патогистологической идентифика-
ции опухолей, происходящих из аденогипофизарных 
клеток. Они стали возможны благодаря совершен-
ствованию представлений относительно генетической 
природы неопластических образований и появлению 
новых методов цитологического анализа опухолевой 
ткани, позволивших придать гистологическому диа-
гнозу прогностическую направленность. Его название 
также официально вошло в нейроэндокринные опухо-
ли гипофиза – ​ПитНЕТы (PitNETs). Новая классифи-
кация ПитНЕТов ВОЗ от 2022 года представляет собой 
подробную гистологическую классификацию, осно-
ванную на линиях опухолевых клеток, типах клеток, 
вырабатываемых гормонах и других вспомогательных 
характеристиках [13]. Установлено, что среди этих 
опухолей могут встречаться аденомы с сочетанной 
секрецией ГР, ПРЛ и ТТГ, реже наблюдается совмест-
ная продукция ГР и АКТГ. Сложный процесс цито-
дифференцировки аденогипофиза и регуляции его 
гормональной активности предопределяет трудности 
диагностики аденом гипофиза со смешанной секре-
цией, особенно ГР и ПРЛ.

Но даже существующая классификация ВОЗ 
2022 года ПитНЕТов (аденом гипофиза) не отража-
ет в полной мере клинический спектр их поведения. 
Образования гипофиза не могут считаться полностью 
доброкачественными структурами, так как в ряде слу-
чаев ассоциированы со значимой заболеваемостью 
и, как и другие нейроэндокринные опухоли, обладают 
злокачественным потенциалом в плане инвазивного 
роста.

Описание случая
Пациентка И. 48  лет считает себя больной 

с 2005 года: обратилась к гинекологу по поводу пер-
вичного бесплодия; нарушений менструального цикла 
и галактореи не было. При обследовании были вы-
явлены мастопатия, миома матки, гиперпролакти-
немия до 900 мкЕд/мл (референс 102–496 мкЕд/мл). 
Заключение МРТ – ​микроаденома гипофиза размера-
ми 4х6х4 мм. Учитывая гормональную активность (по-
вышение пролактина), аденома была расценена как 
пролактинома. Лечилась бромокриптином (дозу не 
помнит), каберголином (0,5 мг в неделю). В 2006 году 
наступила беременность, закончившаяся рождением 

здоровой, доношенной дочери. После родов паци-
ентка продолжила прием каберголина нерегулярно 
до 2014 года, дозы менялись. Однако было отмечено 
«повышение» чувствительности к агонистам дофами-
на – ​резкое снижение уровня пролактина (ПРЛ) до 60 
мкЕд/мл на фоне приёма каберголина 0,5 мг один раз 
в 2 недели. а также отрицательная динамика в виде 
увеличения в размерах объёмного образования гипо-
физа до 11,7х7,6 мм по данным МРТ (май 2015 года).

Результаты физикального, лабораторного и инстру-
ментального исследования.

При объективном осмотре: вес – ​ 68 кг, рост – ​
164 см, ИМТ – ​25,3 кг/м2, незначительная одутлова-
тость лица. Акромегалоидных черт лица, увеличения 
кистей рук, стоп не отмечено. Щитовидная железа не 
увеличена. Было рекомендовано отменить каберголин 
на 2 месяца с последующим определением гормональ-
ного профиля периферических желёз внутренней се-
креции, ИФР‑1 и тропных гормонов гипофиза. После 
дообследования (сентябрь 2015 г.) кортизол крови – ​
290 (референс 220–660) нмоль/л, свободный Т4–1,31 
(референс 0,6–2,0) нг/дл, ТТГ  – ​ 1,92 (референс 
0,35–5,5) мкМЕ/мл, выявлено повышение ИФР‑1 
до 610 нг/мл (возрастная и гендерная норма до 280 нг/
мл). По данным МРТ (май 2015 г.) – ​отрицательная 
динамика в виде увеличения в размерах объёмного 
образования гипофиза до 11,7х7,6 мм, что послужило 
основанием для проведения орального глюкозотоле-
рантного теста с 75 г глюкозы (ОГТТ) с определением 
СТГ крови в 5 точках: исходно и каждые 30 минут 
в течение двух часов (0 минут, 30 минут, 60 минут, 
90 минут, 120 минут) в ходе теста. У здоровых людей 
в ответ на введение глюкозы секреция СТГ подавля-
ется до неопределяемых значений. Положительный 
результат пробы – ​ снижение уровня СТГ менее 1 
нг/мл (или менее 0,4 мкг/л при высоко чувствитель-
ном методе определения) хотя бы в одной из пяти 
точек без учета базальной. У больных акромегалией 
отсутствует снижение уровня СТГ, то есть результат 
пробы отрицательный.

В описываемом нами случае отсутствовало подавле-
ние СТГ (3,25–2,07–2,36–2,06–2,7 нг/мл), то есть была 
подтверждена активная стадия акромегалии на фоне 
нормогликемии (5,2–6,8–7,8–7,5–7,0 ммоль/л; HbA1c 
4,9%). Пациентка была направлена в ФГБУ «НМИЦ 
эндокринологии» Минздрава России для уточнения 
диагноза и определения тактики лечения. Направи-
тельный диагноз: макроаденома гипофиза, маммо-
соматотропинома? Сопутствующие диагнозы: миома 
матки, мастопатия. В январе 2016 г. госпитализирована 
в ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава России, 
где в ходе обследования получены данные, подтверж-
дающие активную стадию акромегалии: отсутствие 
подавления СТГ входе ОГТТ (5,02–3,9–3,5–3,9–3,6 
нг/мл), повышение ИФР‑1 до 515,2 нг/мл. На МРТ 
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с контрастным усилением в центрально-левом отделе 
гипофиза визуализировалось образование, гипоинтен-
сивное на Т1-Т2‑взвешенных изображениях размерами 
8x4x13 мм. Образование распространяется в левый ка-
вернозный синус, смещает латерально петлю сифона 
внутренней сонной артерии. Хиазмальная цистерна 
сужена, расстояние до хиазмы 2 мм. Воронка смещена 
резко вправо. Заключение: МР-картина эндо-парасел-
лярной аденомы гипофиза.

Дифференциальный диагноз. Среди клинических 
«масок» акромегалии, появляющихся на более ран-
них стадиях заболевания, нередко наблюдается на-
рушение менструального цикла и бесплодие. При-
чинами репродуктивной дисфункции у пациенток 
с  акромегалией могут быть гиперпролактинемия, 
масс-эффект опухоли (сдавление гипофизарной 
ножки), нарушающий импульсную секрецию гона-
дотропинов аденогипофиза, или наличие смешанной 
(ГР/ПРЛ) опухоли гипофиза. В соответствии с клас-
сификацией K. Kovacs и K. Thapar (1997) выделяют 
три разновидности аденом, продуцирующих СТГ 
и пролактин: аденомы из ацидофильных стволовых 
клеток, маммосоматотропные аденомы и смешан-
ные соматопролактотропные аденомы. Аденомы из 
ацидофильных клеток происходят из полипотентной 
клетки-предшественницы лактотрофов и соматотро-
фов. Клетки аденомы дифференцированы лишь ча-
стично, секреторные способности ограничены: отме-
чается умеренная гиперпролактинемия в сочетании 
с небольшим увеличением уровня СТГ. Клинические 
признаки акромегалии наблюдаются редко. Тем не 
менее опухоли агрессивны, нередко способны расти 
инвазивно. Иммуногистохимически определяется 
наличие пролактина и СТГ в одной и той же клетке. 
Маммосоматотропиномы составляют менее 2% от 
всех гипофизарных аденом, клинически проявляются 
акромегалией в сочетании с гиперпролактинемией, 
иммуногистохимически отмечается наличием гра-
нул СТГ и пролактина в одной клетке. Смешанные 
СТГ/ПРЛ-продуцирующие аденомы составляют до 
5% аденом гипофиза, клинически также проявляются 
акромегалией и гиперпролактинемией, склонны к ин-
вазивному росту. Иммуногистохимическим методом 
установлено, что в аденоме отмечается наличие двух 
типов клеток, одни из которых секретируют гормон 
роста, другие – ​пролактин [14].

Лечение. Пациентке была выполнена транссфе-
ноидальная аденомэктомия (от 25.01.2016 г.). Ги-
стологическое заключение от 09.02.2016: аденома 
гипофиза (фрагменты аденомы гипофиза из окси-
фильных клеток с обширными очагами дистрофии 
и деформации опухолевых клеток, участки фиброза 
и кровоизлияний). При контрольном анализе кро-
ви через 7 дней после операции отсутствовало пода-

вление СТГ в ходе ОГТТ: 0,336–1,7–2,22–1,87–1,4 
нг/мл, что свидетельствовало об отсутствии ремиссии 
заболевания в раннем послеоперационном периоде. 
Гликемия была в пределах нормальных показателей: 
натощак – ​4,2 ммоль/л, через 2 часа – ​5,75 ммоль/л. 
Кортизол крови утром – ​621,2 нмоль/л, АКТГ утром – ​
23,57 пг/мл (референсные значения 7–66 пг/мл), про-
лактин – ​74,3 мкЕД/мл, свободный Т4 18,1 (референс 
9–28) пмоль/л в пределах нормальных показателей.

Исход и результаты последующего наблюдения. При 
плановой контрольной госпитализации в сентябре 
2016 г. в ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава 
России установлена полная ремиссия акромегалии. 
Максимальный уровень СТГ на фоне ОГТТ – ​0,113 
нг/мг, ИФР‑1–223,4 нг/мл (норма 60–280 нг/мл), 
уровни кортизола, свободного Т4 были в пределах 
нормальных показателей. Однако, содержание об-
щего пролактина было повышено (1219 мкЕд/мл), 
хотя биоактивный пролактин был в пределах верх-
ней границы нормальных показателей (493,43 мкЕд/
мл). Через 10 месяцев, в июне 2017 г., пациентка была 
обследована в динамике по месту жительства, была 
подтверждена ремиссия акромегалии: базальный 
уровень СТГ – ​0,531 нг/мл, максимальный уровень 
СТГ в ходе ОГТТ – ​0,223 нг/мл, ИФР‑1–175,0 нг/мл. 
Кортизол, свободный Т4 плазмы крови – ​в пределах 
нормальных значений, общий пролактин незначи-
тельно повышен – ​787 мкЕд/мл, мономерный – ​278 
мкЕд/мл в пределах нормы на фоне умеренной макро-
пролактинемии (509 мкЕд/мл). В 2022 г. (через 7 лет 
после аденомэктомии) ИФР‑1 находится в нормаль-
ных пределах – ​216 нг/мл.

Обсуждение
Учитывая наличие гиперпролактинемии, клини-

ческой симптоматики (первичное бесплодие, нали-
чие мастопатии) и аденомы гипофиза диагноз про-
лактиномы является вероятным диагнозом. Однако, 
у пациентки при первичном обращении к гинекологу 
было слишком незначительное повышение пролакти-
на (900 мкЕД/мл) и не соответствовало опухолевым 
значениям. Больная не была дообследована для ис-
ключения аденомы гипофиза со смешанной (ПРЛ/
ГР, ПРЛ/АКТГ) секрецией. Назначение каберголина 
в дозе 0,5 мг один раз в неделю было эффективным, 
пациентка забеременела и родила здорового ребён-
ка, после родов наблюдалась у эндокринолога редко, 
самостоятельно нерегулярно принимала каберголин 
(однако дозу каберголина и кратность приёма не пом-
нит), МРТ гипофиза не проводила, так как чувство-
вала себя удовлетворительно.

Причиной обращения через 10 лет послужило со-
мнение в приёме каберголина, так как доза была очень 
низкой и даже при приёме в дозе 0,25 мг 1 раз в неделю 
и реже пролактин снижался до субнормальных значе-
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ний 50–60 мкЕД/мл. Необходимо обратить внимание, 
что определение ИФР‑1 для подтверждения смешан-
ной секреции ГР и ПРЛ было проведено корректно 
(после отмены каберголина), так как установлено, что 
секреция ГР может возрастать при приёме агонистов 
дофамина в норме (при отсутствии соматотропино-
мы), но у 70–80% больных акромегалией тормозится 
агонистами дофамина. Трудности диагностики ги-
персекреции ГР в нашем случае обусловлены отсут-
ствием выраженной клинической симптоматики (чуть 
заметная одутловатость лица появилась значительно 
позже – ​через 10 лет, а миома матки и мастопатия 
в анамнезе были недооценены на фоне нормального 
менструального цикла даже при периодической от-
мене каберголина). Все вышеперечисленное, а также 
рост опухоли от микро- до макроаденомы и послужи-
ло причиной определения ИФР‑1. Диагноз сомато-
тропиномы был подтверждён отсутствием снижения 
СТГ по результатам ОГТТ.

Анализ научной литературы свидетельствует, что 
подобные случаи были описаны в работе Andersen M. 
с соавторами (2003); схожие данные о повышении 
ИФР‑1 у пациенток с пролактиномами опубликованы 
Dessimoz C. и соавторами (2012), Manuylova E. (2016) 
[15–17]. Во всех описанных случаях длительность ле-
чения и наблюдения пациентов с пролактиномами 
составила от 5 до 20 лет до манифестации синдрома 
акромегалии. Повышение ИФР‑1 и ГР наблюдались 
на фоне приёма каберголина, поэтому патогенез изме-
нения гормональной секреции клетками аденомы не 
ясен. Не исключается, что в описанном нами случае 
имеет место мономорфная маммосоматотропинома, 
которая образуется из маммосоматотропных клеток, 
способных одновременно продуцировать оба гормона, 
однако длительность существования гиперпролакти-
немии и отсутствие внешних симптомов акромегалии 
ставят эту гипотезу под сомнение.

Не исключается, что неодновременная гиперсекре-
ция ПРЛ и СТГ может быть связана с наличием пролак-
тиномы, а длительное применение (10 лет) агонистов 
дофамина (каберголина) на фоне нормальной секреции 
СТГ могло спровоцировать рост гормональной актив-
ности соматотрофов. Данные литературы также свиде-
тельствуют о гиперпродукции СТГ через 10–20 лет на 
фоне лечения агонистами дофамина [14, 18]. Поэтому 
очень важно для диагностики гормональной активности 
аденом гипофиза проводить обследования на «чистом» 
фоне без приёма лекарственных препаратов.

Послеоперационное гистологическое заключение 
описанного нами случая не исключало наличие СТГ/
ПРЛ секретирующих клеток, т. е. опухоль имела сме-
шанный характер гормональной секреции (маммо-
соматотропинома, которая состоит из единственной 
мономорфной популяции клеток линии PIT1). Для 
уточнения же «родословной», прогноза опухолевой 
прогрессии и чувствительности к лечению необходимо 

проведение иммуногистохимического исследования, 
а также определение содержания маркёров клеточ-
ной пролиферации Ki‑67 (MIB‑1), транскрипционных 
факторов и экспрессию рецепторов соматостатина, 
дофамина. Однако послеоперационное иммуногисто-
химическое исследование не было проведено. Ввиду 
отсутствия данных иммуногистохимического иссле-
дования лечащий врач мог только предполагать воз-
можный послеоперационный прогноз на основании 
результатов МРТ (гипоинтенсивное на Т1-Т2‑взве-
шенных изображениях образование, свидетельству-
ющее о плотногранулированном подтипе опухоли), 
которое протекает более благоприятно с ремиссией. 
Негранулированная соматотропная опухоль состоит 
из хромофобных клеток и проявляется гиперинтен-
сивностью при Т2‑взвешенных изображениях на МРТ. 
Данные клинической симптоматики СТГ/ПРЛ секре-
тирующих аденом гипофиза противоречивы: одни ав-
торы указывают на более выраженную симптоматику, 
характерную для гиперсекреции ГР, и более низкие 
значения ПРЛ сыворотки, другие – ​на менее выра-
женную клиническую картину акромегалии [14, 18, 
19]. Противоположные результаты возможно связаны 
с морфологическим многообразием смешанных аде-
ном гипофиза.

Заключение
Диагностика гормональной активности аденом ги-

пофиза достаточно сложна, и это прежде всего связано 
со сложной цитодифференцировкой аденогипофиза. 
На первом этапе постановки диагноза важна адек-
ватная оценка гормональной секреции опухоли (мо-
ногормональная, смешанная, плюригормональная, 
гормонально неактивная), так как позволяет опреде-
лить тактику лечения, наблюдения и прогноз течения 
опухолевого процесса. Данные отечественной и зару-
бежной литературы свидетельствуют о возможности 
развития различных вариантов опухолевой прогрессии 
с одновременной и отсроченной гормональной актив-
ностью ПРЛ/СТГ аденом. Поэтому врач, ответствен-
ный за лечение и динамическое наблюдение за паци-
ентом с опухолью гипофиза, будь то эндокринолог или 
врач другой специальности, должен с повышенной 
мерой ответственности анализировать клиническое 
течение заболевания, и даже при отсутствии сим-
птомов гиперсекреции ГР не реже одного раза в год 
измерять уровень ИФР‑1, ТТГ, АКТГ, ФСГ, ЛГ. Не 
исключается, что биморфные, бигормональные аде-
номы со смешанной секрецией могут отличаться не-
предсказуемостью течения и резистентностью к лече-
нию. Появление новой классификации ВОЗ (2022 г.) 
нейроэндокринных опухолей гипофиза (ПитНЕТов) 
устанавливает новый стандарт высокой степени слож-
ности, требующий внедрения высокоинформативных 
молекулярно-генетических методов иммуногистохи-
мии. Понимание и использование классификации как 



| FOCUS Эндокринология  | №4 | 2023 | FOCUS Endocrinology | №4 | 2023 | 81

Клинический случай /Clinical case

унифицированной системы определения типа опу-
холевого процесса в аденогипофе позволяет профес-
сионалам различных медицинских специальностей 
говорить на одном языке и на каждом этапе течения 
заболевания обсуждать возможные конкретные стра-
тегии диагностики и терапии. Конечно, внедрение 
новой классификации предусматривает широкие 
междисциплинарные дискуссии нейрохирургов, эн-
докринологов, гистологов, иммунологов, патоморфо-
логов, специалистов медицинского страхования для 
пересмотра стандартов диагностики, тарифов обя-
зательного медицинского страхования. Необходимо 
отметить, что некоторые важные клинические и про-
гностические предикторы не были приняты новой 
версией классификации, такие как мишени агонистов 
дофаминовых рецепторов DRD2 и DRD5, аналоги 
соматостатина SSTR2 и SSTR5, а также показатели, 
связанные с темозоломидом MGMT и MSH6, исполь-
зуемые при некоторых рефрактерных опухолях гипо-

физа, и т. д. Кроме того, открыты некоторые ключевые 
мутантные гены в PitNETs, такие как USP8 в опу-
холях клеток АКТГ, SF3B1 в опухолях клеток про-
лактина и мутации GNAS1 и AIP в опухолях клеток 
GH. Важно понимать, что проведение молекулярно-
генетического тестирования при диагностике опухо-
лей гипофиза должно быть рутинной процедурой, от 
качества которой зависит точный диагноз. Это в свою 
очередь предъявляет высокие требования к обеспе-
чению лабораторий высокотехнологичным оборудо-
ванием и накладывает высокую ответственность на 
специалистов. Распространяющаяся практика орга-
низации центров референс-диагностики позволяет 
минимизировать ошибки при постановке диагноза, 
что способствует своевременному выбору правильной 
тактики. Основополагающими параметрами в опре-
делении тактики ведения и прогноза у пациентов 
с опухолями аденогипофиза являются точная вери-
фикация диагноза, основанная на гистологических 
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и молекулярно-биологических характеристиках опу- холи, а также возраста пациента [13].
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Центральный несахарный диабет 
вследствие нейрогипофизита в периоде 
реконвалесценции после перенесенной 
COVID-19: представление клинического 
случая и обзор литературы 
Старостина Е. А., Драчук Е. С., Пржиялковская Е. Г., Платонова Н. М., Трошина Е. А.
ГНЦ ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» МЗ РФ.

В настоящее время имеется значительное количество исследований, посвященных влиянию SARS-CoV‑2 на органы эндокринной 
системы. Однако данные, относящиеся к патологическим изменениям гипоталамо-гипофизарной системы в контексте COVID‑19, 
остаются ограниченными. Гипофизит – ​общее понятие, охватывающее разнообразные воспалительные заболевания, поражающие 
гипофиз и приводящие к структурным изменениям в гипоталамо-гипофизарной оси и различным уровням гормональной недоста-
точности в передней и/или задней доле гипофиза.
В данной работе представлен клинический случай развития центрального несахарного диабета вследствие нейрогипофизита, 
проявившегося через два месяца после перенесенной новой коронавирусной инфекции SARS-CoV‑2 (COVID‑19). Наша работа 
способствует расширению знаний о редком, но потенциально возможном последствии новой коронавирусной инфекции, что 
имеет важное значение в свете высокой распространенности инфекции COVID‑19.
Ключевые слова: Гипофизит; нейрогипофизит, SARS-CoV‑2; COVID‑19; центральный несахарный диабет
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Developing central diabetes insipidus following 
neurohypophysitis during the convalescent period after 
recovering from covid‑19: presentation of a clinical case 
and literature review
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Currently, there is a substantial body of research dedicated to exploring the impact of SARS-CoV‑2 on the endocrine system. However, 
information regarding pathological changes in the hypothalamo-pituitary system in the context of COVID‑19 remains limited. Hypophysitis 
is a general term encompassing various inflammatory conditions affecting the pituitary gland, leading to structural alterations in the 
hypothalamo-pituitary axis and various levels of hormonal deficiencies in the anterior and/or posterior pituitary.
This paper presents a clinical case of central diabetes insipidus resulting from neurohypophysitis, manifested two months after recovering 
from the novel coronavirus infection SARS-CoV‑2 (COVID‑19). Our study contributes to expanding knowledge about a rare but potentially 
consequential outcome of the novel coronavirus infection, which holds significance given the global prevalence of COVID‑19. The unexpected 
consequences of SARS-CoV‑2 infection contribute to maintaining caution among medical professionals and stimulate interest in scientific 
research.
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Актуальность
Пандемия новой коронавирусной инфекции SARS-

CoV‑2 оказала существенное влияние на мировое здра-
воохранение и представляет серьезное испытание для 
современной медицинской науки. Очевидно, что по-
следствия перенесенной инфекции остаются заметны-
ми и после выздоровления. Согласно последним ме-
дицинским данным, ежедневно появляется растущее 
количество доказательств экстралегочных проявлений 
COVID‑19 и потенциальных осложнений перенесенного 
инфекционного заболевания, включая нейроэндокрин-
ные нарушения. Случаи развития гипофизита вследствие 
COVID‑19 – ​редкого воспалительного заболевания гипо-
физа, характеризующегося неопухолевой инфильтрацией 
ткани гипофиза и нарушением его функций – ​представ-
ляют собой уникальное явление, привлекающее особое 
внимание научного сообщества [1].

Уникальность каждого клинического случая, посвя-
щенного развитию гипофизита в периоде реконвалес-
ценции после перенесенной инфекции, заключается 
в его вкладе в более глубокое понимание отдаленных 
последствий новой коронавирусной инфекции. Кро-
ме того, следует отметить практическую значимость 
данных публикаций для медицинских специалистов, 
работающих с пациентами, перенесшими COVID‑19. 
Раннее выявление гипофизита может значительно по-
высить качество жизни пациентов и снизить вероят-
ность развития потенциальных осложнений.

Гипофизит: клиническая картина, 
классификация, диагностика 

и предполагаемый патогенез развития 
гипофизита в периоде реконвалесценции 
после перенесенной инфекции COVID‑19.

Определение, клиническая картина и клас-
сификация гипофизитов

Гипофизит – ​это общий термин, охватывающий 
широкий спектр воспалительных заболеваний, пора-
жающих гипофиз. Распространенность данной пато-
логии составляет приблизительно 1 новый случай на 
7–9 миллионов населения в год [1]. Воспалительные 
процессы могут затрагивать переднюю или заднюю 
долю гипофиза, а также поражать всю железу – ​пан-
гипофизит [1]. Гипофизит, с этиологической точки 
зрения, подразделяется на две основные категории: 
первичный и  вторичный. Первичный гипофизит 
включает аутоиммунные и другие воспалительные/
инфильтративные формы, характеризующиеся изо-
лированным поражением гипофиза неизвестной эти-
ологии. Вторичный гипофизит развивается в ответ на 
системные заболевания, инфекционные и опухолевые 
процессы хиазмально-селлярной области, а также мо-
жет быть индуцирован приемом лекарственных пре-
паратов [2]. Гистологическая классификация вклю-
чает лимфоцитарный (наиболее распространенная 

форма гипофизитов), ксантоматозный, гранулема-
тозный, некротизирующий гипофизит, IgG‑4‑ас-
социированный, а  также смешанные формы [3]
Rathke’s cleft cyst, germinoma and pituitary adenomas[4]
granulomatous, IgG4 related and xanthomatous. We aim 
to present our patients with hypophysitis and compare 
clinical, laboratory and radiological features. Subjects and 
methods: We retrospectively reviewed our database of 1.293 
patients diagnosed with pituitary diseases between 2010 and 
2017. Twelve patients with hypophysitis were identified. 
Demographical data, clinical features, endocrinological 
dysfunction, imaging findings, treatment courses and 
follow-up periods were evaluated. Results: The frequency 
of hypophysitis was found 0.93% in all cases of the pituitary 
disease.Twelve patients (nine females and three males.

Классические симптомы гипофизита включают 
проявления, связанные с недостаточностью гормонов 
гипофиза. Симптомы, связанные с потерей функции 
передней и/или задней доли гипофиза, зависят от 
этиологии и степени повреждения гипофиза. При 
лимфоцитарном гипофизите воспалительный про-
цесс преимущественно поражает кортикотрофы, за-
тем гонадотрофы и тиреотрофы [5]. Головные боли 
наблюдаются приблизительно у половины пациентов 
с первичным гипофизитом, в то время как нарушения 
зрения вследствие вторичного гипофизита возникают 
у 10–30% пациентов [6]and it is often evaluated in a small 
case series. This study aimed to describe the diagnosis and 
treatment of primary LYH in a  larger cohort. Design: 
A retrospective study of the diagnosis and treatment of 
primary LYH was conducted at Peking Union Medical 
College Hospital from 1999 to 2016. Patients: Fifty patients 
(28 histologically diagnosed and 22 clinically-diagnosed.

Предполагаемый патогенез развития гипо-
физита в периоде реконвалесценции после 
перенесенной инфекции COVID‑19

Патогенез развития гипофизита проявляет себя в ин-
дивидуальной специфичности в каждом конкретном 
случае. В данной статье мы акцентируем внимание на 
анализе потенциальных механизмов развития гипофи-
зита в контексте инфекции, вызванной SARS-CoV‑2.

Рецепторы вирусов представляют собой важней-
шие элементы, влияющие на патофизиологию ин-
фекционных заболеваний. Гликопротеин S (спайк) на 
поверхности вируса SARS-CoV‑2 выступает в качестве 
ключевого фактора, играющего важную роль в про-
цессе проникновения вируса в клетки организма че-
ловека. Спайк-гликопротеин обладает способностью 
взаимодействовать с рецепторами, присутствующими 
на поверхности клеток организма, при этом ключевым 
игроком в патогенезе репликации коронавирусов яв-
ляется ангиотензин-превращающий фермент 2 типа 
(АПФ2) [7]. Для проникновения SARS-CoV‑2 требу-
ется праймирование S-белка клеточными протеазами, 
например, клеточной сериновой протеазой, что влечет 
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за собой расщепление S-белка и делает возможным 
слияние вирусной и клеточной мембран [8].

Связывание S-белка SARS-CoV‑2 с АПФ2 иници-
ирует сложные молекулярные дисрегуляции в ренин-
ангиотензин-альдостерон и калликреин-кининовой си-
стемах. АПФ2 играет важную роль в уравновешивании 
ренин-ангиотензин-альдостероновой системе, которая 
является ключевым регулятором объема циркулирую-
щей крови, системного сосудистого сопротивления, 
электролитного и кислотно-основного баланса, а также 
реабсорбции натрия [9]. Биологическая функция АПФ2 
заключается в конверсии ангиотензина II в ангиотен-
зин 1–7. В случае подавления активности АПФ2 во 
время COVID‑19 происходит уменьшение способно-
сти АПФ2 к гидролизу ангиотензина II, что влечет за 
собой повышение концентрации ангиотензина II и его 
взаимодействие с рецептором ангиотензина типа 1. 
Что, в свою очередь, вызывает вазоконстрикцию и ак-
тивацию окислительного стресса. [10]. Нарастающее 
содержание ангиотензина II вызывает дисфункцию 
эндотелия посредством активации циклооксигеназы‑2, 
которая вовлечена в синтез вазоактивных простаглан-
динов и активных форм кислорода [11]. Кроме того, 
накопление ангиотензина II стимулирует активацию 
других воспалительных механизмов, включая транс-
крипцию провоспалительных цитокинов [12].

Геномная изменчивость АПФ2 может оказывать 
влияние на взаимодействие этого рецептора с S-бел-
ком SARS-CoV‑2, что в свою очередь может объяснить 
разнообразие клинических проявлений COVID‑19 [13]. 
Высокая экспрессия АПФ2 на альвеолярных клетках 
легких и эпителиальных клетках тонкого кишечника 
подтверждает известные пути передачи вируса и от-
ражает основное патогенное воздействие COVID‑19 
на дыхательную и желудочно-кишечную системы. 
Обнаружение АПФ2 в других тканях организма объ-
ясняет поражение различных органов-мишеней и со-
путствующие плейотропные проявления [14]. Экспрес-
сия мРНК АПФ2 также была обнаружена в клетках 
гипоталамуса и гипофиза [15]2020, the World Health 
Organization (WHO. Кроме того, в тканях гипофиза 
у пациентов, скончавшихся от COVID‑19, было об-
наружено наличие SARS-CoV [16]. Попадая в тка-
ни нейрона, взаимодействие вируса с рецепторами 
АПФ2 может инициировать процесс цикличного от-
почкования вируса, что сопровождается поврежде-
нием и воспалением гипофиза. [17]»ISSN»:»1948–
7193»,»PMID»:»32167747»,»abstract»:»The recent outbreak 
of coronavirus infectious disease 2019 (COVID‑19.

Таким образом, свойства вируса, вызывающие ги-
пофизит у инфицированных, могут быть объяснены 
воздействием на ткани гипоталамуса и гипофиза, обу-
словленным высокой экспрессией рецепторов АПФ2. 
Тем не менее, теоретически воздействие SARS-CoV‑2 
на гипоталамо-гипофизарную ось может иметь кос-
венный характер через индукцию воспалительного 

процесса и высвобождение провоспалительных ци-
токинов. Однако точный механизм этого воздействия 
остается неясным. Еще более важно отметить, что на 
данный момент не существует убедительных доказа-
тельств существования прямого механизма повреж-
дения гипофиза SARS-CoV‑2.

Диагностика и лечение
Всем пациентам при подозрении на гипофизит 

различной этиологии рекомендуется проводить пер-
воначальное тестирование функции гипофиза, вклю-
чающее определение уровня утреннего кортизола сы-
воротки крови, тиреотропного гормона, свободного 
тироксина, пролактина, лютеинизирующего гормона, 
фолликулостимулирующего гормона и эстрадиола 
у женщин репродуктивного возраста, или уровень 
тестостерона у мужчин, инсулиноподобного факто-
ра роста 1, а также осмоляльность плазмы или мочи, 
уровень натрия в сыворотке крови при подозрении 
на центральный несахарный диабет. Гипонатриемия 
может возникать при надпочечниковой недостаточ-
ности, тяжелом гипотиреозе и синдроме неадекватной 
секреции антидиуретического гормона, в то время как 
гипернатриемия может быть симптомом некомпенси-
рованного несахарного диабета.

Инструментальным методом диагностики гипо-
физитов является проведение магнитно-резонансной 
томографии (МРТ) с применением контрастного уси-
ления. В 30% случаев визуализируется утолщение нож-
ки гипофиза на снимках МРТ, в то время как у 80% 
пациентов можно наблюдать легкое или умеренное 
диффузное увеличение размеров железы [18]. Погло-
щение контрастного препарата обычно характеризуется 
высокой интенсивностью и однородностью, и лишь 
в редких случаях может иметь гетерогенный характер. 
Увеличенный гипофиз напоминает макроаденому при-
мерно у половины пациентов с первичным гипофи-
зитом. Другие признаки гипофизита могут включать 
потерю сигнала задней доли гипофиза, вызванную 
истощением гранул вазопрессина при нейрогипофи-
зите [18]. На поздних стадиях заболевания гипофиз 
может выглядеть атрофичным, а на снимках МРТ мо-
жет визуализироваться «пустое седло» [19].

Иногда стереотаксическая биопсия гипофиза 
может потребоваться для окончательной установки 
диагноза. Однако, это малоинвазивное хирургиче-
ское вмешательство выполняется только в небольшом 
количестве случаев, поскольку подробного сбора ана-
мнеза, оценки клинической картины и стандартного 
лабораторно-инструментального обследования обыч-
но достаточно [20].

Первый подтвержденный случай развития лимфо-
цитарного гипофизита после перенесенной COVID‑19 
был опубликован в мае 2022 года [21]. Лимфоцитар-
ный гипофизит представляет собой редкое аутоим-
мунное заболевание, характеризующееся разруше-
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нием передней доли гипофиза в результате лимфо-
цитарной инфильтрации. Наиболее часто встреча-
ется среди женщин на поздних сроках беременности 
и в послеродовом периоде. Тем не менее, недавно был 
представлен случай постковидного лимфоцитарного 
гипофизита у 18‑летней женщины, госпитализирован-
ной по каналу скорой медицинской помощи с острой 
головной болью и головокружением после перене-
сенной COVID‑19. COVID‑19 был диагностирован 
за три недели до возникновения текущей на момент 
госпитализации клинической симптоматики. МРТ 
головного мозга с контрастным усилением показало 
диффузное увеличение размеров гипофиза с однород-
ным накоплением контрастного препарата. Анализ 
спинномозговой жидкости не выявил наличия пле-
оцитоза. Дополнительное обследование спинномоз-
говой жидкости не выявило антител к арбовирусному 
энцефалиту, вирусу простого герпеса, энтеровирусу, 
боррелиозу (болезни Лайма) и олигоклональных ан-
тител [21]. Воспалительтельные маркеры оставались 
в пределах нормы. В ходе гормонального обследова-
ния не было получено данных, свидетельствующих 
о развитии гипопитуитаризма. Дополнительное ис-
следование на наличие первичных иммунологиче-
ских нарушений показало отрицательные результаты 
(ревматоидный фактор, антитиреоидные, антинукле-
арные, антимитохондриальные и антинейтрофильные 
антитела были в пределах референсных значений) 
[21]. Учитывая клиническую картину и результаты 
проведенного обследования, диагностирован лимфо-
цитарный гипофизит, инициирована терапия метил-
преднизолоном внутривенно по 250 мг каждые 6 ча-
сов. Значительное улучшение клинических симптомов 
наблюдалось на третий день болезни с существенным 
уменьшением интенсивности головной боли. Далее 
пациентка была переведена на пероральные формы 
преднизолона в дозе 40 мг в день с рекомендациями 
о постепенном снижении дозы препарата. Повторная 
МРТ на пятый день заболевания показала полное раз-
решение первоначальных изменений [21].

Лечение гипофизита требует индивидуального 
подхода, учитывая этиологию и степень тяжести ос-
новного заболевания. Глюкокортикостероиды (ГКС) 
часто применяются для терапии первичного гипофи-
зита в активной фазе заболевания. Тем не менее, часто 
наблюдается спонтанное разрешение воспалительного 
процесса в гипофизе, с последующим восстановлением 
его функции. У 46% пациентов с первичным гипофизи-
том, которым были назначены ГКС в острой фазе бо-
лезни, отмечалось только радиологическое улучшение, 
в то время как у трети наблюдалось восстановление 
функции гипофиза, преимущественно связанное с вос-
становлением секреции вазопрессина и адренокорти-
котропного гормона (АКТГ) [22]. В связи с отсутствием 
проведенных рандомизированных контролируемых 
исследований (РКИ) остается неясным, способствует 

ли применение ГКС лучшему восстановлению функ-
ции гипофиза по сравнению с динамическим наблю-
дением. Ввиду широкого спектра побочных эффектов 
ГКС, принимая решение о лечении легких случаев 
первичного гипофизита, необходимо тщательно оце-
нить риски и преимущества. Ввиду редкости данного 
состояния и отсутствия РКИ, конкретная дозировка, 
длительность терапии и даже показания для назначения 
ГКС остаются предметом дискуссий. В серии случаев, 
включающей 39 пациентов, применение пульс-терапии 
ГКС с последующим переводом на пероральные формы 
преднизолона, привело к восстановлению функции ги-
пофиза у 86% пациентов, в сравнении с 43% пациентов 
из группы контроля (P = 0,0007) [23].

Кроме того, клиницисты должны оставаться вни-
мательны к новым симптомам, поражающим другие 
органы, поскольку системные заболевания, такие как 
саркоидоз, IgG4‑ассоциированные заболевания могут 
проявиться на более поздних этапах заболевания [24]. 
Иммуносупрессию ритуксимабом, азатиоприном или 
метотрексатом можно рассматривать в случаях, рези-
стентных к ГКС [25]. Нейрохирургическое лечение 
может быть использовано для декомпрессии перекреста 
зрительных нервов и лечения ГКС-резистентных слу-
чаев, а также для подтверждения диагноза, когда требу-
ется дополнительная ясность [5]. В случаях резистент-
ного к лечению и рецидивирующего лимфоцитарного 
гипофизита, радиохирургия может рассматриваться как 
альтернативный метод для контроля объема гипофиза 
и прекращения иммуносупрессивной терапии [26].

При динамическом наблюдении также необходимо 
регулярно оценивать функцию гипофиза. В случае уста-
новления стойкого гипопитуитаризма, заместительная 
терапия должна быть назначена по жизненным пока-
заниям в соответствии с видом дисфункции гипофиза.

Описание клинического случая развития 
центрального несахарного диабета  
в исходе нейрогипофизита после  
перенесенной COVID‑19

В сентябре 2023 года, 77‑летняя пациентка была 
госпитализирована в отделение нейроэндокринологии 
ГНЦ ФГБУ «НМИЦ Эндокринологии» МЗ РФ с по-
дозрением на несахарный диабет. При поступлении 
пациентка предъявляла жалобы на выраженную сухость 
в полости рта, сухость, слезоточивость и покраснение 
глаз, чрезмерную жажду и учащенное мочеиспускание.

Из анамнеза известно, что указанные жалобы 
появились в феврале 2023 года, примерно через два 
месяца после перенесенной COVID‑19 инфекции. 
COVID‑19 протекал в легкой форме с максимальным 
повышением температуры до 37,5 °C. Во время остро-
го периода инфекционного заболевания назначалось 
симптоматическое лечение нестероидными противо-
воспалительными препаратами; применение специ-
фической антивирусной или биологической терапии 
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для лечения COVID‑19 не потребовалось.
При поступлении в ГНЦ ФГБУ «НМИЦ Эндокри-

нологии» МЗ РФ объём выпитой жидкости составлял 
5–6 литров в сутки, суточный диурез – ​6–7 литров. 
По результатам лабораторных исследований по ме-
сту жительства выявлено снижение осмоляльности 
мочи до 66 мосм/кг, относительной плотности мочи 
до 1001 г/мл, натрий 140 ммоль/л, гликированный 
гемоглобин 6,1%.

В ходе госпитализации в отделении нейроэндокри-
нологии проведена проба с водной депривацией, по 
результатам которой выявлено снижение осмоляль-
ности мочи до 88 мОсм/кг и плазмы до 301 мОсм/кг. 
Результаты представлены в таблице 1. В ходе проведе-
ния пробы с водной депривацией был зафиксирован 
эпизод гипертонического криза, сопровождающийся 
значительным повышением артериального давления 
до 200/120 мм рт. ст., в результате чего проба была 
прекращена.

На следующие сутки госпитализации проведена 
инфузионная проба с гипертоническим (3%) раство-
ром, в ходе которой зафиксирована гипернатриемия 
до 150 ммоль/л, повышение осмоляльности мочи мак-
симально до 109 мОсм/кг, что подтверждает наличие 
несахарного диабета у пациентки с полиурией и по-
лидипсией (таблица 2).

С целью дифференциальной диагностики форм 
несахарного диабета центрального и нефрогенного 
генеза пациентке проведена проба с 0.1 мг десмопрес-
сина, по результатам которой отмечается прирост ос-
моляльности мочи в первой порции более 50% (через 
2 часа – ​246 мОсм/кг, через 4 часа –343 мОсм/кг), что 
соответствует центральному генезу (таблица 3).

При гормональном исследовании нарушение 
функции аденогипофиза,. На МРТ гипофиза с кон-

трастным усилением визуализировано утолщение 
воронки гипофиза максимально до 5 мм в области 
основания и средней трети (рисунок 1), а также от-
сутствие типичного сигнала от задней доли гипофиза 
(рисунок 2). При контрастном усилении аденогипо-
физ накапливает контрастный препарат интенсивно 
и неоднородно, отмечается интенсивное накопление 
контрастного вещества воронкой.

В отделении инициирована постоянная терапия 
десмопрессином по 0,1 мг три раза в сутки. В результа-
те проводимого лечения отмечается устранение жалоб 
на интенсивную жажду и нормализация суточного 
диуреза (1500 мл в сутки).

По результатам госпитализации, учитывая резуль-
таты проведенных проб и МР-картины гипофизита, 
установлен диагноз центрального несахарного диабе-
та вследствие нейрогипофизита после перенесенной 
COVID‑19. Пациентка была выписана под наблюде-
ние эндокринолога по месту жительства с назначени-
ем постоянного приема десмопрессина. Рекомендован 
контроль объема выпитой и выделенной жидкости, 
регулярный лабораторный мониторинг уровней гор-
монов гипофиза и кортизола в крови утром каждые 
3–6 месяцев с целью отслеживания возможных про-
явлений других форм гипопитуитаризма вследствие 
гипофизита, а также динамический контроль МРТ 
гипофиза с контрастным усилением через 6 месяцев.

Обсуждение
Поскольку описания случаев гипофизитов вслед-

ствие COVID‑19 еще ограничены и представляют 
собой изолированные наблюдения, представление 
точной клинической картины, структурных и гисто-
логических характеристик гипофизитов вследствие 
SARS-CoV‑2, а также определение хронологической 

Таблица 1
Протокол теста с водной депривацией

Время Вес 
(кг)

Объем 
мочи (мл)

АД
Мм рт. ст Самочувствие Натрий сыворотки 

крови (ммоль/л)
Osm плазмы 

(mOsm/кг)
Osm мочи 
(mOsm/кг)

08:30 63 160/95 Сухость во рту, жажда, слабость 150 307 148

09:30 200/120 Сухость во рту, жажда, слабость, 
головная боль - - -

Таблица 2
Протокол пробы с гипертоническим раствором

Время АД/Ps Самочувствие Натрий сыворотки крови 
(ммоль/л)

Osm плазмы 
(mOsm/кг)

Osm мочи (mOsm/
кг)

10:30 - удовлетворительное 141.4 292 88

11:00 - Сухость во рту, жажда, слабость, 
головная боль 150 301 109

Таблица 3
Протокол теста с десмопрессином.

Время АД/Ps Самочувствие Osm мочи (mOsm/кг)

13:35 (через 2 часа после приема) - удовлетворительное 246

15:35 (через 4 часа после приема) - удовлетворительное 343



| FOCUS Эндокринология  | №4 | 2023 | FOCUS Endocrinology | №4 | 2023 | 87

Клинический случай /Clinical case

последовательности развития этого состояния в насто-
ящее время затруднительно. Каждый опубликованный 
случай развития гипофизита после инфицирования 
вирусом SARS-CoV‑2 является уникальным, прояв-
ляется разнообразными клиническими симптомами 
и имеет разное время начала проявлений после пере-
несенной вирусной инфекции.

В феврале 2021 года Abu Baker Sheikh и его коллеги 
представили клинический случай, в котором описано 
развитие острой надпочечниковой недостаточности на 
12‑й день болезни COVID‑19. Пациентка предъявляла 
жалобы на эпизоды головокружения, сопровождаю-
щиеся тошнотой и рвотой. При медицинском осмотре 
было выявлено снижение АД до 80/70 мм рт. ст. Па-
раллельно с этими симптомами, характерными для 
гипокортицизма, наблюдалось увеличение суточного 
диуреза до 6 литров. Последующее лабораторное и ин-
струментальное обследование подтвердило развитие 
вторичной надпочечниковой недостаточности и цен-
трального несахарного диабета (снижение уровня кор-
тизола крови утром до 1,1 мкг/дл, натрия 139 мг/дл 
и калия 3,4 мг/дл, осмоляльность мочи 302 мОсм/кг 
и сыворотки 298 мОсм/кг) [27]. P. L. Nonglait и соавт. 
представили случай развития пангипопитуитаризма 
вследствие пангипофизита у 27‑летнего мужчины, раз-
вившейся через 2 недели после установления диагноза 
COVID‑19. Гормональное обследование подтвердило 
нарушение функций аденогипофиза и нейрогипофи-
за, а МРТ головного мозга показала диффузное увели-
чение гипофиза и утолщение его ножки с однородным 
контрастным усилением [28].

Исследователями из Италии был описан случай 
изолированного развития нейрогипофизита с после-
дующим развитием центрального несахарного ди-
абета у 60‑летней женщины. Полиурия до 6 литров 
в сутки и полидипсия проявились через 2 месяца по-
сле перенесенной вирусной инфекции. По данным 

биохимического исследования выявлена гипернатри-
емия до 152 ммоль/л, снижение осмоляльности сы-
воротки крови и мочи до 300 мОсм/кг и 177 мОсм/кг 
соответственно. На МРТ с контрастным усилением 
визуализировано диффузное увеличение гипофиза 
с отсутствием сигнала от задней доли гипофиза на 
Т1‑снимках [29]. Подобная клиническая картина 
и  последовательность хронологических событий 
в данном случае соответствуют описанным нами ра-
нее, что подчеркивает важность публикации таких 
клинических наблюдений в целях сбора статистиче-
ских данных и их дополнительного анализа для углу-
бленного изучения особенностей гипофизита после 
инфекции COVID‑19.

Таким образом, клинические проявления послед-
ствий перенесенной COVID‑19 представляют собой 
широкий спектр сложных и разнообразных симпто-
мов. При наблюдении за пациентами, перенесшими 
данную вирусную инфекцию, необходимо сохранять 
бдительность в отношении возможных эндокрин-
ных нарушений, включая гипофизиты. В настоящее 
время механизмы, лежащие в основе воздействия 
SARS-CoV‑2 на организм, еще не полностью выяс-
нены и описаны, что затрудняет установление четкой 
причинно-следственной связи между COVID‑19 и де-
бютом многих заболеваний в отсроченном периоде. 
Представленный нами клинический случай способ-
ствует расширению понимания редкого, но потен-
циального осложнения коронавирусной инфекции.

Заключение
В нашей работе представлен клинический случай 

развития редкого эндокринного нарушения в периоде 
реконвалесценции новой коронавирусной инфек-
ции. Сложные и не полностью изученные патофи-
зиологические механизмы воздействия SARS-CoV‑2 
затрудняют установление четкой корреляции между 

Рисунок 1. МРТ гипофиза с контрастным усилением, Т1-ВИ, пост-
контрастный корональный срез (стрелками обозначено утолщение 
воронки гипофиза)

Рисунок 2. МРТ гипофиза с контрастным усилением, Т1-ВИ, пост-
контрастный сагиттальный срез (стрелками обозначено отсутствие 
типичного сигнала от нейрогипофиза)
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инфекцией и развитием гипофизита, что подчеркива-
ет актуальность проведения дальнейших исследований 
в этой области. Анализ клинических случаев играет 
значительную роль в разработке более точных методов 
своевременной диагностики и определения алгорит-

мовакоро. Публикации, в которых исследуются нео-
жиданные последствия перенесенной SARS-CoV‑2, 
способствуют поддержанию настороженности среди 
медицинского персонала и стимулируют интерес к на-
учным исследованиям.
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