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Предсказательные модели высокого риска 
развития сердечной недостаточности, 
атеросклеротических заболеваний и ХБП  
у пациентов с сахарным диабетом 2 типа 
Демидова Т. Ю., Измайлова М. Я.

ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н. И. Пирогова» Минздрава России, г. Москва

В связи с высокой распространенностью осложнений со стороны сердечно-сосудистой системы и почек у пациентов с сахарным 
диабетом (СД) 2 типа уже на ранних этапах развития заболевания, представляется интересным выявление предикторов, которые 
можно было бы использовать для ранней диагностики и профилактики кардио-ренальных осложнений у больных с СД 2 типа.
Цель: разработать прогностические модели развития АССЗ, ХСН, ХБП у пациентов с СД 2 типа с выделением предикторов и опре-
делением вклада каждого фактора в развитии этих заболеваний.
Материал и методы: Проведено одномоментное обсервационное исследование на выборке пациентов, госпитализированных 
в отделение эндокринологии ГБУЗ ГКБ имени В. П. Демихова. Статистический анализ проводился в программах Jamovi и IBM SPSS 
Statistics 23 (IBM. USA). Различия расценивались как статистически значимые при p <0,05. Построение прогностической модели 
вероятности определенного исхода выполнялось при помощи метода логистической регрессии с обратным пошаговым исключе-
нием коллинеарных факторов, расчетом отношения шансов (ОШ) и 95% доверительного интервала (ДИ).
Результаты: В исследование включено 1150 пациентов с СД 2 типа, медиана возраста которых составила 65 [57;74] лет, медиана 
ИМТ – ​31,2 [26,3; 35,8] кг/м2. Согласно анализу логистической регрессии самыми значимыми факторами, ассоциированными с разви-
тием АССЗ в популяции пациентов с СД 2 типа, являлись: длительность СД более 10 лет (ОШ 4,16 (95% ДИ: 3,01–5,76) (р>0,001)) и АГ 
(ОШ 3,92 (95% ДИ: 2,17–7,08). Возраст старше 60 лет (ОШ 2,12 (95% ДИ: 1,46–3,06) (р>0,001), мужской пол (ОШ 1,61 95% ДИ: 1,14–2,26) 
(р>0,006)). Предикторами, повышающими вероятность ХСН, были: возраст пациентов старше 60 лет (ОШ 4,05 (95% ДИ: 2,70–6,06), 
(р>0,001)), перенесенный ИМ (ОШ 3,71 (95%(2.58–5,33), р<0,001), наличие ФП 2,93 (ОШ 2,93 (95% ДИ: 1,79–4,78), р<0.001), АГ (ОШ 2,45 
(95% ДИ: 1,29–4,65), р<0.006) и женский пол (ОШ 1,58 (95% 1,09–2,28), р<0.014). Факторами, повышающие шансы ХБП, были: возраст 
более 60 лет (ОШ 2,36 (95% ДИ: 1,61–3,47), р<0,001), наличие ХСН ассоциировалось с увеличением шансов ХБП в 1,86 раза (р<0,001), 
перенесенный ИМ в 1,55 раза (р<0,008), женский пол в 1,62 раза (р<0,004) и длительность СД более 10 лет в 1, 44 раза (р>0,037).
Заключение: Универсальными предикторами развития кардиоренальных осложнений у пациентов с СД 2 типа являлись: возраст 
старше 60 лет и АГ. Предикторами развития АССЗ, помимо универсальных, были: длительность СД и мужской пол; вероятность 
развития ХСН увеличивалось у пациентов с перенесенным ИМ, наличием ФП и у лиц женского пола. Наличие ожирения повышало 
шансы развития ХСН, но не ассоциировалось с АССЗ и ХБП. Шансы развития СН были одинаковыми независимо от длительности 
СД, в то время как длительность диабета тесно ассоциировалась с развитием АССЗ и почечной дисфункции. С развитием ХБП 
ассоциировались следующие факторы: длительность СД, женский пол, наличие ССЗ в анамнезе и женский пол.
Ключевые слова: сахарный диабет, сердечно-сосудистые заболевания, хроническая болезнь, атеросклеротические сердеч-
но-сосудистые заболевания, сердечная недостаточность.

Для цитирования: Демидова Т. Ю., Измайлова М. Я. Предсказательные модели высокого риска развития сер-
дечной недостаточности, атеросклеротических заболеваний и ХБП у пациентов с сахарным диабетом 2 типа. 
FOCUS Эндокринология. 2024; 1(5): 6–13. doi: 10.62751/2713-0177-2024-5-1-01

Predictive models of high risk of heart failure, atherosclerotic diseases 
and CKD in patients with type 2 diabetes mellitus

Demidova T.Yu., Izmaylova M.Y.
Pirogov Russian National Research Medical University, Ostrovitianov str. 1, Moscow, 117997, Russia

Due to the high prevalence of complications from the cardiovascular system and kidneys in patients with type 2 diabetes mellitus (DM) 
already in the early stages of the disease, it is interesting to identify predictors that could be used for early diagnosis and prevention of 
cardio-renal complications in patients with type 2 diabetes.
Objective: to develop prognostic models for the development of ASCVD, CHF, and CKD in patients with type 2 diabetes, identifying predictors 
and determining the contribution of each factor in the development of these diseases.
Material and methods: A one-time observational study was conducted on a sample of patients hospitalized in the endocrinology department 
of the State Budgetary Healthcare Institution of the City Clinical Hospital named after V.P. Demikhov. Statistical analysis was carried out 
using Jamovi and IBM SPSS Statistics 23 (IBM. USA). Differences were considered statistically significant at p <0.05. The construction 
of a prognostic model of the probability of a certain outcome was carried out using the logistic regression method with reverse stepwise 
exclusion of collinear factors, calculation of the odds ratio (OR) and 95% confidence interval (CI).
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Results: The study included 1150 patients with type 2 diabetes, whose median age was 65 [57;74] years, median BMI - 31.2 [26.3; 
35.8] kg/m2. According to logistic regression analysis, the most significant factors associated with the development of ASCVD in the 
population of patients with type 2 diabetes were: duration of diabetes more than 10 years (OR 4.16 (95% CI: 3.01-5.76) (p>0.001) ) and 
hypertension (OR 3.92 (95% CI: 2.17-7.08). Age over 60 years (OR 2.12 (95% CI: 1.46-3.06) (p>0.001), male gender (OR 1.61 95% 
CI: 1.14-2.26) (p>0.006)). Predictors increasing the likelihood of CHF were: patient age over 60 years (OR 4.05 (95% CI: 2). .70-6.06), 
(p>0.001)), previous MI (OR 3.71 (95%(2.58-5.33), p<0.001), presence of AF 2.93 (OR 2.93 (95 % CI: 1.79-4.78), p<0.001), hypertension 
(OR 2.45 (95% CI: 1.29-4.65), p<0.006) and female gender (OR 1.58 ( 95% 1.09-2.28), p<0.014). Factors increasing the odds of CKD 
were: age over 60 years (OR 2.36 (95% CI: 1.61-3.47), p <0.001), the presence of CHF was associated with an increase in the odds of 
CKD by 1.86 times (p <0.001), previous MI by 1.55 times (p<0.008), female gender by 1.62 times (p<0.004) and diabetes duration of 
more than 10 years by 1.44 times (p>0.037).
Conclusion: The universal predictors of the development of cardiorenal complications in patients with type 2 diabetes were: age over 
60 years and hypertension. Predictors of the development of ASCVD, in addition to universal ones, were: duration of diabetes and male 
gender; the likelihood of developing CHF increased in patients with a history of myocardial infarction, the presence of AF, and in females. 
The presence of obesity increased the chances of developing CHF, but was not associated with ASCVD and CKD. The odds of developing 
HF were similar regardless of the duration of diabetes, while the duration of diabetes was closely associated with the development of ASCVD 
and renal dysfunction. The following factors were associated with the development of CKD: duration of diabetes, female gender, history of 
CVD and female gender.
Key words: diabetes mellitus, cardiovascular diseases, chronic kidney disease, atherosclerotic cardiovascular diseases, heart failure.

For citation: Demidova T.Y., Izmaylova M.Y. Pirogov Russian National Research Medical University, Ostrovitianov str. 1, Moscow, 117997, 
Russia. FOCUS Endocrinology. 2024; 1(5): 6-13. doi: 10.62751/2713-0177-2024-5-1-01

Введение
Сахарный диабет (СД) 2 типа представляет собой 

патологию гетерогенной этиологии, характеризую-
щуюся хронической гипергликемией, возникающей 
в результате дефектов действия инсулина либо его 
секреции или при сочетании обоих этих факторов. По 
данным эпидемиологических исследований к концу 
2021 года 537 миллионов человек страдали СД, что со-
ставляет около 6,28% населения мира, а согласно про-
гнозам Международной диабетической федерации, 
к 2030 году будет насчитываться более 643 миллио-
нов человек с данным заболеванием [1]. Кроме того, 
помимо высокой распространенности, СД2 сыграл 
существенную роль в значительном увеличении числа 
кардиоваскулярной патологии и хронической болезни 
почек (ХБП) во всем мире, а ССЗ занимают лидиру-
ющие позиции в рейтинге заболеваемости и смер-
ти у этих больных, которые возникают примерно на 
15 лет раньше по сравнению с лицами без диабета 
[2]. К наиболее частым проявлениям ССЗ у пациен-
тов с СД2 относят атеросклеротические поражения 
сосудов и сердечную недостаточность (СН) [3,4]. По 
данным Davis, T. и соавт, каждый шестой пациент 
с впервые диагностированным СД2 типа имеет при-
знаки перенесенного ИМ, связанного с повышенным 
риском смертности (ОР 1,26, 95% ДИ 1,06–1,50) [5]. 
В свою очередь, эпохальное исследование Framingham 
Heart Study показало, что СД увеличивает риск СН 
в 2 раза у мужчин и в 5 раз у женщин по сравнению 
с контрольной группой того же возраста даже после 
коррекции на другие основные и значимые факторы 
риска. Также, по некоторым данным, риск госпита-
лизации по поводу СН у пациентов с СД 2 типа на 
33% выше, чем у лиц без СД 2. Помимо высокого ри-
ска развития ССЗ, более 40% пациентов с СД 2 типа 
имеют ХБП. Согласно данным крупного исследова-
ния Birkeland KI и соавт., которое включало 1 177 896 
участников с СД 2 типа из 6‑ти стран мира, СН или 

ХБП являлись первыми и наиболее частыми ослож-
нениями СД2, а альянс этих состояний ассоцииро-
вался с 4‑кратным увеличением риска смерти от всех 
причин (ОР 3,91 (95% ДИ 3,02–5,07) и 3‑кратным от 
кардиоваскулярных заболеваний (ОР 3,14 (95% ДИ 
2,90–3,40) [6]. Известно, что наличие ХБП не только 
в разы увеличивает вероятность осложнений со сто-
роны ССС, но и ассоциировано с неблагоприятным 
прогнозом. Следовательно, в основе лечения СД ле-
жит не только строгий контроль углеводного обмена, 
но ранняя профилактика осложнений со стороны как 
сердечно-сосудистой системы и почек.

В последние годы все ведущие профессиональные 
ассоциации выделяют сахароснижающие препараты, 
способные модифицировать кардиоренометаболический 
прогноз. В настоящее время не вызывает сомнения, что 
2 класса антидиабетических препаратов (ингибиторы 
натрий-глюкозного котранспортера 2‑го типа (иНГЛТ 
2  типа), агонисты рецепторов глюкагоноподобного 
пептида‑1 (АР ГПП‑1)) имеют доказанные преимуще-
ства в отношении рисков развития АССЗ, ХСН и ХБП. 
Однако остается открытым вопрос: каким пациентам 
и на каком этапе интенсификации терапии должны быть 
назначены представители этих 2‑х классов?

Еще в  2008 начали активно изучать проблему 
сердечно-сосудистой безопасности сахароснижающих 
препаратов в рамках CVOT-исследований, результаты 
которых легли в основу современного персонализиро-
ванного подхода ведения пациентов с СД 2 типа. Впер-
вые снижение первичной конечной точки 3P-MACE 
(сердечно-сосудистая смерть, нефатальный инфаркт 
и инсульт) у пациентов с СД2 было продемонстриро-
вано в исследованиях EMPA REG OUTCOME (эмпа-
глифлозин) и LEADER (лираглутид), которые помимо 
сахароснижающего эффекта показали снижение ле-
тальности от ССЗ на 38% и 22% соответственно, что 
стало переломным моментом в диабетологии и огром-
ным прорывом в мире медицины в целом. Целый ряд 
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крупных последующих исследовательских программ 
был выполнен для изучения влияния разных моле-
кул этих классов препаратов на развитие и прогрес-
сию ХСН и ХБП. В программах EMPEROR-Reduced, 
EMPEROR-Preserved, DAPA-HF, Deliver изучавшие 
эффективность различных представителей иНГЛТ 
2 типа у пациентов с ХСН как с со сниженной ФВ, так 
и с сохранной ФВ независимо от наличия СД2 типа 
показали статистически значимое снижение риска 
первичной конечной точки, которая определялась 
как ухудшение течения СН (госпитализация по пово-
ду СН или неотложное обращение по поводу СН) или 
сердечно-сосудистая смерть. В свою очередь в иссле-
дованиях EMPA-KIDNEY и DAPA-CKD также были 
получены позитивные результаты у пациентов с ХБП 
на фоне терапии иНГЛТ 2 типа, отмечалось достовер-
ное снижение прогрессии почечной дисфункции или 
смерти по причине сердечно-сосудистых катастроф. 
Также, по данным крупного метаанализа, включавшего 
11 клинических исследований, были продемонстриро-
ваны кардиоренальные преимущества представителей 
ингибиторов иНГЛТ‑2 по сравнению с плацебо. Выво-
ды метаанализа показали, что иНГЛТ 2 типа независи-
мо от уровня НbА1с, длительности СД, возраста и пола 
снижают главную комбинированную точку 3P-MACE 
на 12% и смертность от ССЗ на 16% [7].

Аналогичным образом, другой метаанализ восьми 
CVOT-исследований (ELIXA, LEADER, SUSTAIN‑6, 
EXSCEL, HARMONY Outcomes, REWIND, PIONEER 
6, AMPLITUDE-O) изучавший эффекты агонистов 
рецептора ГПП‑1, также продемонстрировал сниже-
ние частоты главной трехкомпонентной сердечно-
сосудистой точки MACE и смертности от кардиова-
скулярной патологии на 14% и 13% соответственно [9]. 
Вместе с тем, представители АР ГПП‑1 показали доста-
точно неоднородные результаты в отношении снижения 
комбинированной конечной точки. Так, только в 2 из 
8 исследований отмечалось снижение смертности от 
ССЗ: LEADER (лираглутид; 95% ОР 0,78 [0,66–0,93], 
р = 0,01) и  PIONEER‑6 (пероральный семаглутид;  
ОР 0,49 [0,27–0,92], р = 0,03); В свою очередь, в ис-
следованиях SUSTAIN‑6 (семаглутид) и  REWIND 
(дулаглутид) было показано значительное снижение 
частоты риска нефатального инсульта на 39% и 24% 
соответственно и только в HARMONY OUTCOMES 
(албиглутид) частоты инфаркта миокарда на 25%. Также 
AMPLITUDE-O – ​единственное исследование, в ко-
тором наблюдалось значительное снижение риска СН  
на 39% на фоне терапии эфпегленатидом [8].

Таким образом, исследования по оценке СС-исходов 
сахароснижающих препаратов позволили не только рас-
ширить медикаментозные возможности по лечению этих 
заболеваний у пациентов с СД 2 типа, но и легли в основу 
лечения ХСН и ХБП. Однако, следует помнить о неод-
нородности пациентов, участвовавших в перечисленных 
выше CVOT программах, отличавшихся по возрасту, 
длительности заболевания и состоявшимся коморбид-

ным заболеваниям, что определяет интерпретацию по-
лученных результатов. По-прежнему остается не ясным 
более четкое формирование групп риска по развитию 
фатальных кардиоваскулярных и почечных состояний 
с целью более обоснованной интеграции препаратов этих 
классов в схему лечения и время начала терапии у паци-
ентов с СД 2 типа. Следовательно, выявление значимых 
предикторов и факторов, ассоциированных преимуще-
ственно с атеросклерозом или СН и/или ХБП, имеет 
принципиальное значение с точки зрения персонализи-
рованной профилактики развития и прогрессирования 
этих заболеваний у пациентов с СД 2 типа.

Целью данной работы стал углубленный анализ 
клинико-лабораторных особенностей пациентов СД 
2 типа и сопутствующими АССЗ, ХСН, ХБП с целью 
разработки предсказательных моделей развития этих 
заболеваний. Выявление предикторов высокого риска 
развития указанных осложнений могло бы помочь пер-
сонифицировать сахароснижающую терапию и более 
обосновано интегрировать органопротективные классы 
препаратов в схему лечения с целью таргетной профи-
лактики кардиоренальных осложнений и улучшения 
долгосрочного прогноза у больных с СД 2 типа.

Для достижения этой цели были выполнены сле-
дующие задачи:

1.	 На основании многофакторного анализа широ-
кой панели клинико-лабораторных показателей 
пациентов с СД 2 типа были выделены наиболее 
значимые предикторы, ассоциированные с пре-
имущественным риском развития АССЗ, ХСН 
или ХБП.

2.	 Разработаны прогностические модели развития 
АССЗ, ХСН и ХБП при СД 2 типа, проведена их 
качественная оценка путем определения спец-
ифичности и чувствительности с построением 
ROC-кривых.

Материалы и методы
В период с 2022–2023 гг. проведено одномоментное 

обсервационное исследование на выборке пациентов 
с СД 2 типа, госпитализированных в городскую клиниче-
скую больницу им В. П. Демихова. Для включения в ра-
боту были отобраны случайным образом пациенты, ко-
торым проводилось необходимое обследование согласно 
стандартам и порядку оказания медицинской помощи 
с оценкой клинико-лабораторных и инструментальных 
данных. Оценивались основные клинические характери-
стики: возраст на момент включения в исследование и на 
момент манифестации СД, продолжительность СД. Ан-
тропометрические характеристики пациентов включали 
оценку роста, массы тела и расчет индекс массы тела. 
Анализ параметров углеводного обмена проводился по 
уровню гликированного гемоглобина (HbA1c), глюкозы 
плазмы крови натощак (ГПН) и постпрандиальной глю-
козы (ППГ). Оценка липидного профиля проводилась по 
уровню холестерина липопротеидов низкой плотности 
(ХС ЛНП), холестерина липопротеидов высокой плот-
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ности (ХС ЛВП) и триглицеридов (ТГ). Также оценива-
лась функция почек по расчетной скорости клубочковой 
фильтрации (рСКФ) по формуле CKD-EPI. Диагноз 
ХБП устанавливался при рСКФ менее 60 мл/мин/1,73м2 
на протяжении не менее 3‑х месяцев. Выполнялись элек-
трокардиографическое (ЭКГ) и эхокардиографическое 
(ЭХОКГ) исследование сердца.

Систематизация исходной информации и визуали-
зация полученных результатов осуществлялись в элек-
тронных таблицах Microsoft Office Excel 2016. Статисти-
ческий анализ проводился в программах Jamovi и IBM 
SPSS Statistics 23 (IBM. USA). Проверка нормальности 
распределения количественных признаков выполнялась 
при помощи критерия Колмогорова-Смирнова. При 
описании признаков использовали медиану с указанием 
межквартального диапазона [25‑й и 75‑й перцентили]. 
Данные из совокупностей сравнивались с помощью 
критерия Манна-Уитни. Для сравнения качественных 
данных применялась таблица сопряженности по крите-
рию χ2 Пирсона и точному критерию Фишера.

Различия расценивались как статистически значи-
мые при p <0,05. Построение прогностической модели 
вероятности определенного исхода выполнялось при 
помощи метода логистической регрессии с обратным 
пошаговым исключением коллинеарных факторов, 
расчетом отношения шансов (ОШ) и 95% доверитель-
ного интервала (ДИ).

Результаты и обсуждение
В исследование было включено 1150 пациентов 

с установленным диагнозом СД 2 типа, госпитализиро-
ванных в отделение эндокринологии ГБУЗ ГКБ имени 
В. П. Демихова ДЗ г Москвы по поводу декомпенсации 
СД и для коррекции сахароснижающей терапии. Всем 
пациентам проводился активный диагностический 
поиск согласно утвержденным клиническим реко-
мендациям на предмет выявления АССЗ, ХСН и ХБП 
с оценкой клинико-лабораторно-инструментальных 
показателей. Средний возраст больных составил 65 
[57; 74] лет, длительность СД – ​8 [1; 15] лет. Обращало 
на себя внимание, что подавляющее число пациентов, 
вошедших в исследование, характеризовались тяжелой 
глюкозотоксичностью, медиана HbA1c составила 9,6 
[7,9; 10,9] %, при этом HbA1c выше 7% имели 88,6% 
пациентов; выраженной дислипидемией, медиана ХС 
ЛПН составила 2,89 [2,04; 3,75] ммоль/л, нарушение 
липидного спектра регистрировалось в 69,8% случаев. 
Больше половины пациентов имели ожирение – ​56%, 
медиана индекса массы тела (ИМТ) была равна 31,2 
[26,3; 35,8] кг/м2.

Согласно полученным в результате анализа данным 
было установлено, что самым частым осложнением 
у пациентов СД 2 типа была ХСН, которая наблюдалась 
у 644 пациентов (56%), преобладающая часть имела 
сохранную ФВ (43,91%), в то время как ХСН со сни-
женной или умеренно сниженной ФВ (ХСНн/унФВ) 
составила лишь 12,09%. Медиана ФВ составила 56  

[47; 61] %. Вторыми по частоте встречаемости среди 
стационарных больных были АССЗ, диагностирован-
ные у 574 (49,9%) участников, среди которых самым 
частым проявлением был перенесенный ранее ИМ, 
доля таких пациентов составила 24,7%, инсульта/
ТИА – ​18,9%, ЗАНК – ​17%, стенокардии – ​6%. ХБП 
регистрировалась у 550 (47,83%) пациентов, из которых 
23,91% имели стадию заболевания С3а, 17,65% – ​С3б 
и у 6,26% регистрировалась тяжелая почечная недоста-
точность со снижением рСКФ менее 30 мл/мин/см2. 
Из всей когорты пациентов лишь у 22,55% не были 
выявлены осложнения со стороны ССС и почек.

Оценивая роль длительности СД 2 типа как само-
стоятельного, независимого фактора риска развития 
тяжелых кардиоренальных заболеваний, мы сопостав-
ляли их распространенность у пациентов, страдающих 
СД 2 типа менее 5 лет (медиана длительности СД 0 [0;3] 
лет) и более 10 лет (медиана длительности СД – ​15 [12; 
20] лет). Была выявлена высокая частота встречаемости 
АССЗ, ХСН и ХБП у пациентов обеих групп, при этом 
обращал на себя внимание тот факт, что независимо от 
длительности СД более 25,22% больных характеризо-
вались развернутой картиной кардиоренальных ослож-
нений и сочетанием одновременно всех 3‑х нозологий. 
При сравнительном анализе основных лабораторных 
и антропометрических параметров пациентов с большей 
и меньшей продолжительностью СД 2 типа нам не уда-
лось выявить статистически значимых различий, несмо-
тря на то, что пациенты характеризовались различной 
сердечно-сосудистой патологией, изолированной ХБП 
или сочетанием кардиоренальных состояний [9].

Для выявления предикторов развития указанных кар-
диоренальных осложнений у пациентов с СД 2 типа, наи-
более достоверно предрасполагающих к развитию АССЗ, 
ХСН и ХБП, в многофакторный анализ были включены 
следующие клинико-лабораторные параметры: возраст 
пациентов, гендерная принадлежность, продолжитель-
ность СД, показатели HbA1c, ГПН, ППГ, параметры 
липидного метаболизма (ТГ, ХС ЛНП, ХС ЛВП), ИМТ, 
наличие АГ, ИБС, ФП. В результате были установлены 
клинические признаки, которые достоверно связаны со 
значительным повышением риска развития АССЗ, ХБП, 
ХСН. Эти параметры вошли в статистическую обработку 
с использованием метода одномерной логистической 
регрессии с предварительным пошаговым исключением 
коллинеарных (взаимосвязанных) факторов, который по-
зволил определить степень влияния каждого отдельного 
взятого фактора на вероятность развития либо АССЗ, 
либо ХСН или ХБП у пациентов с СД 2 типа.

Согласно проведенному регрессионному анализу, 
такие факторы, как возраст старше 60 лет и наличие 
АГ, повышали риск развития всех трех кардиореналь-
ных заболеваний, которые мы расценили как универ-
сальные для пациентов с СД 2 типа. В дальнейшем для 
каждого самостоятельного заболевания были выделены 
дополнительные, специфичные параметры, которые 
доказали статистическую значимость и весомую роль 
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в качестве предикторов развития преимущественно 
АССЗ, ХСН или ХБП.

Так, предрасполагающими к  развитию в  пер-
вую очередь АССЗ стал ряд факторов: длительность 
СД более 10 лет (в 4 раза), наличие АГ (в 3,9 раза), 
возраст старше 60 лет (в 2 раза) и мужской пол (см. 
таблица 1). Таким образом, можно с уверенностью 
говорить, что АССЗ будут чаще развиваться у муж-
чин с высокой продолжительности СД 2 типа, стар-
ше 60 лет, страдающих артериальной гипертонией. 
Предрасполагающими к развитию ХСН стали соче-
тание таких факторов как: возраст старше 60 лет (в 4 
раза), перенесенный ИМ (в 3,7 раза), наличие ФП 
(в 2,9 раза), наличие АГ (в 2,4 раза), ожирение (в 2,2 
раза) и женский пол (см. таблица 2). Таким образом, 
ожидать развития ХСН при СД 2 типа следует чаще 
у женщин старше 60 лет, перенесших ИМ или с ФП, 
страдающих ожирением и артериальной гипертен-
зией. На сегодняшний день существуют достаточно 
противоречивые данные, указывающие на связь ген-

дерной принадлежности с развитием кардиоваску-
лярных осложнений. Так, в работе Ballotari P. и соавт 
(n=24348, период наблюдения 3 года) было показано, 
что риск развития инсульта и ХСН был сопоставим 
у обоих полов, в то время как вероятность развития 
ИМ была выше у лиц женского пола (ОР 1,81; 95% 
ДИ: 1,27–2,59) по сравнению с мужчинами (ОР 1,48; 
95% ДИ 1,10–1,99). В исследовании Kornelius E. et al. 
(n=8916), было продемонстрировано, что мужской 
пол более уязвим в развитии АССЗ и их осложне-
ний – ​ИБС и инсульта, по сравнению с женским (ОР) 
1,40; 95% ДИ: 1,28–1,54). Наконец, Фремингемское 
исследование установило взаимосвязь ХСН с гендер-
ной принадлежностью, показав, что у мужчин с СД 
2 типа в 2 раза, а у женщин в 5 раз выше риск развития 
ХСН по сравнению с общей популяцией. По данным 
нашего анализа и построенной предикторной модели, 
женский пол ассоциировался с повышением шансов 
развития ХСН и/или ХБП, в то время как мужской 
пол был связан с развитием АССЗ.

Таблица 1. 
Факторы, повышающие шансы АССЗ у пациентов с СД 2 типа по данным анализа пошаговой 

логистической регрессии

АССЗ

Фактор β ОШ ДИ р
Длительность СД> 10 лет 1,4255 4,16 95% (3,01–5.76) <0,001
АГ 1,3670 3,92 95% (2.17–7.08) <0,001
Возраст> 60 0,7515 2,12 95% (1.46–3.06) <0,001
Мужской пол 0,4791 1,61 95% (1.14–2.26) <0,006

*Площадь под ROC-кривой, которая соответствовала взаимосвязи прогноза АССЗ и показатели логистической регрессионной функции, составила 
0,77±0,16 с 95% ДИ: 0,74–0,80. Пороговое значение функции P (1) в точке cut-off составляло 0,5. Значения функции, равные или превышающие данное 
значение, соответствовали прогнозу наличия АССЗ. Чувствительность и специфичность метода составили 71,5% и 72% соответственно. Полученная 
модель была статистически значимой (p<0,001).

Таблица 2. 
Факторы, повышающие шансы ХСН у пациентов с СД 2 типа по данным анализа пошаговой 

логистической регрессии

ХСН

Фактор β ОШ ДИ р
Возраст > 60 лет 1,3995 4,05 95% (2.70–6.06) <0,001
ИМ 1,3129 3,71 95% (2.58–5.33) <0,001
ФП 1,0753 2,93 95% (1.79–4,78) <0,001
АГ 0,8961 2,45 95% (1.29–4.65) <0,006
Ожирение 0,8210 2,27 95% (1.57–3.28) <0,001
Женский пол 0,4597 1,58 95% (1.09–2.28) <0,014

*Площадь под ROC-кривой, которая соответствовала взаимосвязи прогноза ХСН и показатели логистической регрессионной функции, составила 
0,88±0,11 с 95% ДИ: 0,85–0,90. Пороговое значение функции P (1) в точке cut-off составляло 0,5. Значения функции, равные или превышающие данное 
значение, соответствовали прогнозу наличия ХСН. Чувствительность и специфичность метода составили 81,7% и 77% соответственно. Полученная 
модель была статистически значимой (p<0,001).

Таблица 3. 
Факторы, повышающие шансы ХБП у пациентов с СД 2 типа по данным анализа пошаговой 

логистической регрессии

ХБП

Фактор β ОШ ДИ р
Возраст > 60 лет 0,8605 2,36 95% (1,61–3,47) <0,001
ХСН 0,6213 1,86 95% (1.35–2.55) <0,001
Женский пол 0,487 1,62 95% (1,16–2,26) <0,004
ИМ 0,4418 1,55 95% (1.12–2.16) <0,008
Длительность СД > 10 лет 0,3664 1,44 95% (1.03–2.08) <0,03

*Площадь под ROC-кривой, которая соответствовала взаимосвязи прогноза ХСН и показатели логистической регрессионной функции, составила 
0,79±0,16 с 95% ДИ: 0,76–0,82. Пороговое значение функции P (1) в точке cut-off составляло 0,5. Значения функции, равные или превышающие данное 
значение, соответствовали прогнозу наличия ХСН. Чувствительность и специфичность метода составили 72,8% и 78,7% соответственно. Полученная 
модель была статистически значимой (p<0,001).
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Предикторами развития ХБП у пациентов СД 2 типа 
стали: возраст старше 60 лет (в 2,3 раза), наличие ХСН 
(в 1,8 раза), женский пол, перенесенный ИМ, а также 
длительность СД более 10 лет. Таким образом, предска-
зать развитие ХБП у пациентов с СД оказалось сложнее, 
и, по нашим данным, в основном возраст старше 60 лет 
в 2 раза повышал риск ХБП, чаще у женщин, страдаю-
щих ХСН или после перенесенного ИМ, при высокой 
продолжительности СД 2 типа. Интересно, что наличие 
ожирения у проанализированных пациентов с СД 2 типа 
повлияло на шансы развития только ХСН, но не достигло 
достоверной значимости в развитии АССЗ и ХБП. Кроме 
того, шансы развития ХСН не зависели от длительности 
СД и были схожими для всех пациентов, что подтверждает 
данные о том, что ХСН чаще всего первое и самое раннее 
осложнение при СД 2 типа, в то время риски развития 
АССЗ и ХБП будут в разы повышаться по мере увеличе-
ния продолжительности основного заболевания.

Обсуждение
На основании анализа антропометрических, ме-

таболических, клинических, гемодинамических и др. 
факторов нами были построены прогностические мо-
дели с последующим выделением наиболее значимых 
предикторов, повышающих риск развития АССЗ, ХСН 
или ХБП у пациентов с СД 2 типа. Каждая построенная 
прогностическая модель показала достаточно высокие 
значения чувствительности и специфичности, которые 
соответствовали более 70%, что обеспечивает высокую 
статистическую значимость для каждой выделенной 
модели. На основании полученных данных универ-
сальными в отношении риска развития всех трех хро-
нических кардиоренальных заболеваний при СД 2 типа 
были два фактора: возраст старше 60 лет и наличие АГ. 
Указанные данные и сделанные выводы согласуются 
с результатами зарубежных исследований, проведенных 
в Пакистане (ОШ 4,22; 95% ДИ: 3,09–5,75), Тайване 
(ОШ 2,95; 95% ДИ: 2,19–3,97) и Швеции (ОШ 3,10; ДИ 
2,53–3,8), в которых возраст пациентов старше 60 лет 
ассоциировался с развитием СС-катастроф более чем 
в 2 раза. Дополнительными, помимо универсальных, 
достоверно значимыми предикторами повышения 
шансов развития заболеваний атеросклеротического 
характера стали: длительность СД более 10 лет, муж-
ской пол; а для ХСН: перенесенный ИМ, наличие ФП, 
женский пол. Наличие ожирения повышало шансы 
развития ХСН более чем в 2,2 раза, но не ассоцииро-
валось с АССЗ и ХБП. Важно отметить, что шансы раз-
вития ХСН в равной степени сохранялись высокими 
независимо от длительности СД 2 типа, в то время как 
длительность СД тесно ассоциировалось с развитием 
АССЗ и ХБП. На основании наших данных были так-
же выделены предикторные параметры, позволяющие 
предсказать повышение риска развития ХБП у пациен-
тов с СД. Помимо 2‑х универсальных факторов были 
выделены: ХСН или ИМ в анамнезе, женский пол, 
и продолжительность СД 2 типа более 10 лет.

Одним из главных компонентом кардио-рено-ме-
таболического континуума и самым распространен-
ным хроническим заболеванием является ожирение, 
особенно часто ассоциированное с СД 2 типа и ССЗ. 
В исследовании Lavie CJ и соавт. было показано, что 
увеличение ИМТ на 1 единицу повышает вероятность 
ишемического и геморрагического инсульта на 4% и на 
6% соответственно. А по данным Din-Dzietham R, уве-
личение массы тела на 10 кг ассоциировалось с повы-
шением риска ИБС на 12%, а согласно результатам 
Framingham Heart Study, на каждый 1 кг/м2 прироста 
ИМТ риск СН увеличивался на 5% у мужчин и на 7% 
у женщин. Также по некоторым эпидемиологическим 
работам 32–49% пациентов, страдающих ХСН, имеют 
ожирение, а 31–40% – ​избыточную массу тела. Однако 
многочисленные исследования за последние три деся-
тилетия показали настолько противоречивые данные 
о роли ожирения в сердечно-сосудистом и ренальном 
прогнозе, что привели к описанию и широкому об-
суждению «парадоксов ожирения». Полученные нами 
данные согласуются с результатами ряда крупных работ 
зарубежных исследователей. Так, согласно Rawshani 
А и соавт., ожирение являлось сильнейшим ФР разви-
тия ХСН, но не была доказана роль повышенной мас-
сы тела в развитии ИМ и инсульта [10]. Аналогичным 
образом, Morkedal B. и соавт. показали, что ожирение 
имеет высокую корреляционную зависимость с ХСН, 
однако в отношении развития ОИМ статистически 
достоверной разницы между пациентами с ожирением 
и нормальной массой тела получено не было (ОР 1,1; 
95% ДИ:0,9–1,4). По нашим данным, ИМТ выше 30 кг/
м2 увеличивало шансы развития ХСН у пациентов с СД 
2 типа в 2,27 раза (p <0,001), однако не была выявлена 
взаимосвязь между ИМТ с АССЗ или ХБП.

Довольно неожиданной и интересной для нас на-
ходкой стало то, что метод логистической регрессии 
не позволил получить подтверждение существенной 
значимости ни одного из метаболических факторов, 
отражающих состояние углеводного и липидного об-
менов. Ни уровни ТГ, ни ХС ЛНП или ХС ЛВП, ни 
параметры HbA1c, ГПН ни постпрандиальная гиперг-
ликемия не продемонстрировали значимого влияния 
на риски развития АССЗ, ХСН либо ХБП и не вошли 
в перечень предикторов развития ни для одного из 
кардиоренальных заболеваний. Во всех 3‑х построен-
ных предсказательных моделях риск развития АССЗ, 
ХСН и ХБП не зависел от степени гипергликемии 
и дислипидемии. Более того, проведенный нами по-
шаговый анализ роли гликемических показателей не 
показал на каждый 1% повышения уровней HbA1c, 
ГПН на 1 ммоль/л, ППГ на 1 ммоль/л, у пациентов 
с СД 2 типа повышения шансов развития АССЗ, ХСН 
и ХБП (уровень достоверности р>0,05). Однако все 
же подчеркнем, что особенностью нашей выборки 
пациентов, вошедших в анализ, было наличие выра-
женной гипергликемии и тяжелой декомпенсации СД, 
которые стали причиной госпитализации пациентов 
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в стационар. Практически все пациенты характери-
зовались тяжелой гипергликемией: медиана HbA1c 
была равна 9,6 [7,9; 10,9]%, что почти на 3% выше от 
рекомендованного показателя для большинства па-
циентов с СД, что уже сопряжено с высоким риском 
преждевременной летальности. Усредненный целевой 
уровень HbA1c <7,0% имели всего лишь 11,3% участ-
ников, однако с учетом их очень высокого сердечно-
сосудистого риска персонифицированная цель мог-
ла быть и выше для этих пациентов. Из чего следует, 
что все пациенты, подвергнутые анализу, не имели 
должного гликемического контроля. Ограничением 
нашего исследования является и отсутствие данных 
о количестве и частоте гипогликемических событий, 
что ограничивает возможности точного анализа роли 
гликемического фактора в развитии АССЗ, ХСН и ХБП 
и не позволяет делать окончательные выводы.

В  целом, полученные результаты согласуются 
с  выводами многих зарубежных исследователей, 
в  частности, такие крупные рандомизированные 
исследования, как UKPDS, ADVANCE, VADT, не 
показали достоверного снижения макрососудистых 
осложнений между группами строго и неинтенсивно-
го контроля углеводного обмена. В более поздних ис-
следованиях на больших когортах пациентов не была 
показана корреляция между уровнем HbA1c и разви-
тием ХСН. Тем не менее, более высокая распростра-
ненность тяжелой коморбидной патологии, в част-
ности АССЗ ХСН и ХБП, у больных СД 2 типа не 
вызывает сомнений и не позволяет нивелировать роль 
глюкотоксичности и вклад хронической гиперглике-
мии в развитии кардиоренальных осложнений. Кроме 
того, нет сомнений, что важнейшим ФР развития ате-
росклероза и ИБС является дислипидемия, которая 
в нашем анализе не доказала значимости. Так, в из-
вестном Фремингемском исследовании только повы-
шение уровня общего холестерина более 6,76 ммоль/л 
ассоциировалось с 2‑кратным повышением риска раз-
вития ИБС, а в работе UKPDS было продемонстри-
ровано, что повышение ХС ЛПНП было сильнейшим 
предиктором развития ИБС. Также, согласно данным 
Kaze A. D. и соавт., «метаболическая триада» неза-
висимо от других факторов риска ССЗ ассоциирова-
лась с повышенным риском смерти от ИБС, инсульта, 
а также госпитализацией по поводу острого коронар-
ного синдрома. Еще раз напомним, что пациенты, 
включенные в настоящий анализ, относились к очень 
высокому сердечно-сосудистому риску, что определя-
ет целевые уровни липидных показателей, например, 
уровень ХС ЛНП должен быть менее 1,4 ммоль/л. 
Отметим, что, помимо выраженной глюкозоток-
сичности, пациенты характеризовались дислипиде-
мией, с основными показателями, выходящими за 
пределы целевых значений. Однако использованная 
нами модель логистической регрессии показала лишь 
статистической недостоверное повышение шансов 
развития АССЗ на 21% при наличии дислипидемии, 

так же, как не выявила взаимосвязи с риском разви-
тия ХСН ни ХБП. Возможно, полученные результа-
ты обусловлены эффектами липидмодифицирующей  
терапией, которую получали все пациенты, несмотря 
на недостижение жестких терапевтических целей.

Обсуждая роль продолжительности СД 2  типа 
в развитии кардиоренальных осложнений, в частно-
сти длительности СД более 10 лет, мы обнаружили 
убедительную корреляцию с 4‑х кратным (p<0,001) 
повышением шансов развития АССЗ и риска развития 
ХБП в 1,44 раза (p<0,001), в то время как статистиче-
ски достоверной взаимосвязи с ХСН установлено не 
было. Если влияние продолжительности заболевания 
не обусловлено негативной ролью нарушений мета-
болических факторов, то, по-видимому, есть необхо-
димость более углубленно изучать патогенетические 
нарушения свойственные СД 2 типа. Мы можем пред-
полагать, что механизмы, обуславливающие непре-
рывную прогрессию СД 2 типа лежат в основе развития 
и прогрессии кардиоренальных осложнений, в первую 
очередь атеросклеротического генеза. Чаще всего об-
суждается и имеет наивысшую доказательность роль 
инсулинорезистентности и гиперинсулинемии в раз-
витии сердечно-сосудистой коморбидности и ХБП, 
однако требуется дополнительное изучение роли ин-
кретиновых дефектов, гиперглюкагонемии и другой 
гормональной дисрегуляции в развитии обнаруженных 
закономерностей.

Обращает на себя внимание убедительно доказанная 
роль системной гемодинамики и повышения артериаль-
ного давления в развитии всех сердечно-сосудистых за-
болеваний и ХБП. Несмотря на то, что практически все 
пациенты СД, включенные в анализ, характеризовались 
АГ и им рекомендовали терапию блокаторами РААС, не 
многие достигали и удерживали целевой контроль АД. 
Конечно, анализируя стационарный сегмент реальной 
клинической практики, мы должны учитывать предпо-
лагаемую некомплаентность пациентов по выполнению 
врачебных рекомендаций и приему медикаментозных 
препаратов. Полученные нами данные еще раз дока-
зывают чрезвычайно значимую роль АГ и расценили 
этот фактор как универсальный предиктор развития 
кардиоренальных осложнений. Наличие АГ статисти-
чески достоверно повышало шансы развития АССЗ 
в 3,92 раза (p<0,001), ХСН в 2,45 раза (p<0,001). Следу-
ет подчеркнуть, что все пациенты с ХБП (100%) имели 
в анамнезе АГ, что делает невозможным включение это-
го параметра в регрессионный анализ, но убедительно 
доказывает роль повышенного АД в развитии почечной 
дисфункции. Крупный метаанализ 18 рандомизирован-
ных контролируемых исследований, включающих 15 924 
участников с ХБП, показал, что более интенсивное сни-
жение АД (со 148 до 132 мм рт. ст.) приводит к значи-
тельному снижению смертности от всех причин на 14% 
(ОШ 0,86 [95% ДИ, 0,76–0,97]; P =0,01) по сравнению 
с менее интенсивным контролем этого фактора (от 148 
до 140 мм рт. ст.) [11]. По данным метаанализа Bangalore 
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и соавт., систолическое артериальное давление (САД) ≤ 
135 мм рт. ст. у пациентов с СД 2 типа или с нарушенной 
гликемии натощак коррелировало со снижением риска 
нефропатии и инсульта, а также смертностью от всех 
причин по сравнению с САД ≤ 140 мм рт. ст. В другой 
работе повышение САД на каждые 20 мм рт. ст и ДАД на 
10 мм рт. ст выше нормы ассоциировалось с 2‑кратным 
повышением риска развития СС патологии у пациентов 
в возрастной группе 40–70 лет. В свою очень в работе 
UKPDS было убедительно доказано, что уровень АД 
у пациентов с СД2 типа имеет высокую корреляцию 
с развитием макрососудистых осложнений. Результаты 
исследования показали, что повышение САД на каждые 
10 мм рт. ст было связано с повышением риска развития 
любых осложнений СД и смерти, связанный с ним на 
12% и 15% соответственно, ИМ на 11% и на 13% ми-
крососудистых осложнений. Таким образом, наличие 
АГ значительно отягощает течение СД 2 типа и ассоци-
ировано с развитием осложнений со стороны как ССС, 
так и почек и требует раннего и интенсивного контроля.

На сегодняшний день в литературе достаточно 
данных, которые показали тесную взаимосвязь меж-
ду СД 2 типа, ССЗ и ХБП. Эти состояния взаимно 
отягощают друг друга и при сочетании ассоцииро-
ваны с более тяжелым течением и кратно повышают 
летальные риски. Согласно проведенному нами ана-
лизу при наличии ХБП шансы ХСН или АССЗ увели-
чивались в 1,86 (р<0,001) раза и в 1,55 раза (p<0,008) 
соответственно, что согласуется с многочисленными 

исследованиями как отечественных, так и зарубеж-
ных исследователей.

Заключение
На сегодняшний день результаты многочислен-

ных исследований убедительно продемонстрирова-
ли, что СД 2 типа с момента установления диагно-
за является мощнейшим фактором риска развития 
сердечно-сосудистых катастроф и ХБП. Некоторые 
сахароснижающие препараты (иНГЛТ2  типа, АР 
ГПП‑1) показали благоприятное влияние на такие 
значимые, фатальные и ассоциированные с высокой 
инвалидностью заболевания, как АССЗ, ХСН или 
ХБП. Следовательно, для клиницистов особенно важ-
но раннее выявление предопределяющих ФР к разви-
тию осложнений со стороны кардиоренальной систем 
с целью более ранней персонализированной профи-
лактики развития этих осложнений. В нашей работе 
такие факторы, как возраст старше 60 лет и АГ, были 
универсальными ФР развития всех 3‑х оцениваемых 
нозологий у пациентов с СД 2 типа. Женский пол 
ассоциировался с развитием ХСН или ХБП, в то вре-
мя как мужчины имели более высокие шансы АССЗ. 
Также, согласно проведенному нами анализу, дли-
тельность СД ассоциировалось с развитием АССЗ, 
ХБП, но было отмечено, что пациенты с СД 2 типа 
независимо от показателя HbA1c и длительности СД 
имеют высокие шансы ХСН, что требует особого вни-
мания с момента установления СД.
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Течение коронавирусной инфекции  
у пациентов с сахарным диабетом 2 типа
Хамидуллина З. Ш., Авзалетдинова Д. Ш., Моругова Т. В., Загидуллин Н. Ш., 
Гареева Д. Ф.

Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования «Башкирский государственный 
медицинский университет» Министерства здравоохранения Российской Федерации, г. Уфа ФГАОУ ВО «Российский национальный 
исследовательский медицинский университет им. Н. И. Пирогова» Минздрава России, г. Москва

Пандемия коронавирусной инфекции (COVID-19) по сей день остается актуальной темой для изучения. Согласно исследованиям, 
смертность у пациентов с COVID-19 и сахарным диабетом (СД) в анамнезе в 2-3 раза выше, чем у пациентов без СД.
Цель исследования: провести анализ течения коронавирусной инфекции у пациентов с СД2.
Материал и методы: Проведено проспективное наблюдение 381 пациента с СД2 и COVID-19 отделения интенсивной терапии за 
2020-2021 гг. Сформированы 2 группы: I группа (группа сравнения) – пациенты с летальным исходом, II группа (группа контроля) – 
пациенты, выписавшиеся из стационара с улучшением состояния. Проведена оценка изменения в динамике клинико-лабораторных 
показателей при поступлении и перед выпиской в обеих группах. 
Результаты и обсуждение: Пациенты с летальным исходом чаще поступали в тяжелом состоянии (75% против 12,7% при р <0,0001). 
Достоверно чаще ломота (92,5% против 69,58%, р=0,0044), одышка при нагрузке (92,5% против 75,17%, р=0,0245), ДН 3 степени 
(62,5%, р<0,0001), потребность в неинвазивной вентиляции легких (28,95% против 1,39%, р<0,0001), искусственной вентиляции 
легких (81,1% против 1,75% (р<0,0001) были отмечены в I группе. В группе сравнения индекс коморбидности Чарлсона был выше: 6,0 
[5,0;7,0] против 4 [4; 4], при р<0,0001. В группе выписавшихся с улучшением пациентов чаще принимали метформин и препараты 
сульфонилмочевины, в группе умерших – чаще находились на инсулинотерапии. В динамике уровни внутриклеточных ферментов, 
таких как щелочная фосфатаза, креатинфосфокиназа, лактатдегидрогеназа в группе с неблагоприятным исходом достоверно увели-
чивались, в противоположность группе с положительным исходом. Так же при смертельном исходе наблюдается ухудшение функции 
почек, лабораторно характеризующаяся повышением уровня креатинина и мочевины, снижением СКФ и альбумина крови. Несмотря 
на проводимую антикоагулянтную терапию, у пациентов с летальным исходом отмечены выраженные признаки активации системы 
гемостаза, которые характеризуются повышением МНО, пролонгированием протромбинового времени и АЧТВ и тромбоцитопенией.
Заключение. Риск смертельного исхода коронавирусной инфекции при СД с возрастом увеличивается. СД2 – коморбидное 
заболевание, и при присоединении коронавирусной инфекции развиваются острые полиорганные нарушения. Коронавирус-ин-
дицированные коагулопатии у пациентов СД2 и COVID-19 с летальным исходом характеризуются плохой управляемостью и низкой 
эффективностью антикоагулянтной терапии.
Ключевые слова: коронавирусная инфекция; сахарный диабет; предикторы; клинико-лабораторные показатели; летальный  
исход.
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Course of coronavirus infection in patients with type 2 diabetes mellitus

Khamidullina Z. Sh., Avzaletdinova D. Sh., Morugova T. V., Zagidullin N. Sh., Gareeva D. F.

Bashkir State Medical University, Ufa, Russia

The coronavirus infection (COVID-19) pandemic remains a hot topic of study to this day. According to studies, mortality in patients with 
COVID-19 and a history of diabetes mellitus (DM) is 2-3 times higher than in patients without DM.
The purpose of the study is to analyze the course of coronavirus infection in patients with T2DM.
Material and methods: A prospective observation of 381 patients with T2DM and COVID-19 in the intensive care unit was carried out in 
2020-2021. 2 groups were formed: Group I (comparison group) – patients with a fatal outcome, Group II (control group) – patients discharged 
from the hospital with an improvement in their condition. An assessment was made of changes in the dynamics of clinical and laboratory 
parameters upon admission and before discharge in both groups.
Results and discussion: Patients with a fatal outcome were more often admitted in a serious condition (75% vs. 12.7% at p ≤ 0.0001). Significantly 
more often than aches (92.5% vs. 69.58%, p=0.0044), shortness of breath on exertion (92.5% vs. 75.17%, p=0.0245), grade 3 DN (62.5%, p<0.0001), 
the need for non-invasive lung ventilation (28.95% versus 1.39%, p<0.0001) artificial lung ventilation (81.1% versus 1.75% ( p<0.0001) was noted 
in group I. In the comparison group, the Charlson comorbidity index was higher: 6.0 [5.0;7.0] versus 4 [4; 4], at p<0.0001. In the group of patients 
who were discharged with improvement, they more often took metformin and sulfonylureas, in the group of patients who died, they were more often 
on insulin therapy. In dynamics, the levels of intracellular enzymes such as alkaline phosphatase, creatine phosphokinase, lactate dehydrogenase 
in the group with an unfavorable outcome significantly increased, in contrast to the group with a positive outcome. Also, in a fatal outcome, there is a 
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deterioration in kidney function, laboratory characterized by an increase in the level of creatinine and urea, a decrease in the glomerular filtration rate 
and blood albumin. Despite the ongoing anticoagulant therapy, patients with a fatal outcome showed pronounced signs of activation of the hemostasis 
system, which are characterized by an increase in INR, prolongation of prothrombin time and aPTT, and thrombocytopenia.
Conclusion. The risk of death from coronavirus infection in people with diabetes increases with age. DM 2 is a comorbid disease and acute 
multiple organ disorders develop with the addition of a coronavirus infection. Coronavirus-induced coagulopathy in patients with DM2 and 
COVID-19 with a fatal outcome is characterized by poor controllability and low efficacy of anticoagulant therapy.
Keywords: coronavirus infection; diabetes; predictors; clinical and laboratory indicators; death.
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Введение
Пандемия коронавирусной инфекции (COVID‑19), 

возникшая в конце 2019 года и вызываемая коронави-
русом SARS-CoV‑2 (Severe Acute Respiratory Syndrome 
Corona Virus 2), по сей день остается острой и до конца 
неизученной проблемой. По официальным данным, 
по состоянию на 12 марта 2023 года во всем мире за-
регистрировано более 760 миллионов подтверж-
денных случаев COVID‑19 и  более 6,8 миллионов 
смертей [1]. SARS-CoV‑2 обладает высокой контаги-
озностью и вызывает осложнения в виде двусторонней 
COVID‑19‑специфичной пневмонии, в том числе с раз-
витием острого респираторного дистресс-синдрома, 
тромбозов, острой дыхательной и полиорганной не-
достаточности и смерти [2–4]. Сахарный диабет (СД) 
является серьезным фактором риска неблагоприят-
ных исходов COVID‑19. У пациентов с СД вероят-
ность госпитализации и смерти в результате заражения 
COVID‑19 значительно выше, чем у людей без диабета. 
Результаты накопившихся за годы пандемии исследова-
ний показали, что пациенты с COVID‑19 и СД в боль-
шей степени нуждаются в проведении неинвазивной 
кислородотерапии, в лечении в отделении интенсивной 
терапии, проведении искусственной вентиляции легких 
по сравнению с больными без СД в анамнезе [5–7].

Мета-анализ исследований, сообщающих о  ха-
рактеристиках пациентов в зависимости от тяжести 
COVID‑19, показал, что диабет приводит к 2–3‑крат-
ному увеличению частоты неблагоприятных исходов 
заболевания [8,9].

Таким образом, анализ течения коронавирусной 
инфекции у пациентов с диабетом является актуальной 
темой для изучения.

Цель исследования
Провести сравнительный анализ течения корона-

вирусной инфекции у пациентов с сахарным диабетом 
2 типа.

Материал и методы
Исследование проведено в соответствии со стандар-

тами надлежащей клинической практики и принципа-
ми Хельсинкской декларации, получившими одобре-
ние комиссии по этике Башкирского государственного 
медицинского университета (№ 11, 2020).

Выполнено проспективное наблюдение 381 паци-
ента с сахарным диабетом 2 типа, госпитализирован-

ных в отделение интенсивной терапии Клиники БГМУ 
с подтвержденным диагнозом COVID‑19 за период 
с января 2020 года по январь 2021 года.

В зависимости от исхода заболевания пациенты рас-
пределены на 2 группы: I группа (группа сравнения) – ​51 
пациент (13,4%) с летальным исходом, II группа (группа 
контроля) – ​330 пациентов (86,6%), выписавшихся из 
стационара с улучшением состояния (р<0,0001).

Критериями включения в исследование была го-
спитализация в отделение интенсивной терапии для 
лечения COVID‑19 с диагнозом COVID‑19, подтверж-
денным биологически (с помощью ПЦР-теста на SARS-
CoV‑2) и/или клинически/рентгенологически (ком-
пьютерная томография (КТ) грудной клетки) и СД2 
в анамнезе. Критериями исключения из исследования 
были другие типы СД (СД 1, гестационный СД и т. д.), 
кроме СД 2 и нарушения толерантности к глюкозе.

В  этих группах оценивались такие клинико-
лабораторные показатели при поступлении и перед 
выпиской (или самые крайние результаты в случае ле-
тального исхода), как глюкоза плазмы натощак (ГПН), 
лактат, С-реактивный белок (СРБ), креатинин, мо-
чевина, альбумин, лактатдегидрогеназа (ЛДГ), креа-
тининфосфокиназа, аланинаминотрасфераза (АЛТ), 
аспартатаминотрансфераза (АСТ), щелочная фосфа-
таза, калий, натрий, Д-димер, МНО, протромбино-
вое время, АЧТВ, РФМК, фибриноген, тромбоциты, 
скорость оседания эритроцитов (СОЭ), лимфоциты, 
нейтрофилы, лейкоциты, эритроциты, гемоглобин, 
гематокрит. Для всех пациентов рассчитана скорость 
клубочковой фильтрации (СКФ) по формуле MDRD 
(Modification of Diet in Renal Disease Study).

База данных представлена в MS Excel. Статисти-
ческий анализ проводился в программе MedCalc. Для 
анализа вида распределений применялся критерий 
Колмогорова-Смирнова. Количественные данные пред-
ставлены в виде медианы (Me) и интерквартильного 
интервала [25; 75], массовой доли (%). Описание каче-
ственных показателей представлено в виде абсолютной 
и относительной частоты n (%). Различия в независимых 
непрерывных переменных между двумя группами были 
проверены на статистическую значимость с использо-
ванием t-критерия Стьюдента для независимых выбо-
рок или U-критерия Манна-Уитни в зависимости от 
распределения данных. Для зависимых непрерывных 
переменных использовали критерий Уилкоксона. Раз-
личия в категориальных переменных были проверены 
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на статистическую значимость с использованием χ2 или 
точного критерия Фишера для таблиц 2 × 2. Уровень 
значимости для всех проверяемых гипотез p<0,05.

Результаты
Исход стационарного лечения в 13,4% случаях был 

летальным, р<0,0001. Пациенты с неблагополучным 
исходом стационарного лечения коронавирусной ин-
фекции были достоверно старше пациентов, выпи-
савшихся из стационара с улучшением состояния: 71 
[69; 74] лет, а в контрольной группе – ​65 [64; 67] лет 
(p<0,0001). Сравниваемые группы были не сопостави-
мы по полу – ​p=0,9068, таблица 1.

Таблица 1.
Распределение пациентов по группам и по полу

Благоприятный 
исход лечения

Госпитальная 
смерть

Женщины 220 (66,67%) 35 (68,63%) 255 (66,9%)
Мужчины 110 (33,33%) 16 (31,37%) 126 (33,1%)

330 (86,6%) 51 (13,4%) 381

Пациенты с летальным исходом сравнительно чаще 
поступали в тяжелом состоянии (75% против 12,7% при 
р<0,0001). При поступлении пациенты жаловались в ос-
новном на слабость, ломоту, одышку в покое или при 
физической нагрузке. Достоверно чаще ломота и одыш-
ка при нагрузке была выражена у пациентов с неблаго-
получным исходом: 92,5% против 69,58% при р=0,0044 
и 92,5% против 75,17% при р=0,0245 соответственно.

У пациентов с положительным исходом лечения 
чаще всего отмечалась дыхательная недостаточность 
1 степени (67,96%), а у пациентов, умерших в исхо-
де стационарного лечения, – ​ДН 3 степени (62,5%), 
р<0,0001. Медиана процента поражения легких в груп-
пе сравнения составила 49% [40;60], а в контрольной 
группе – ​40% [40;44] при р= 0,0660.

К неинвазивной вентиляции легких (НИВЛ) и ис-
кусственной вентиляции легких (ИВЛ) пациенты 
группы сравнения подключались чаще: 28,95% про-
тив 1,39% (р<0,0001) и 81,1% против 1,75% (р<0,0001) 
соответственно.

Медиана койко-дней статистически не различа-
лась: в группе сравнения составила 10,5 [6; 14] дней, 
в контрольной группе – ​12 [11; 12] дней при р= 0,1094, 
а общая продолжительность заболевания, с учетом ко-
личества дней с появления первых симптомов и до го-

спитализации, составила 13 [12; 15] и 15 [14; 15] дней 
соответственно при р = 0,0204.

Индекс коморбидности Чарлсона был выше у па-
циентов со смертельным исходом по сравнению с па-
циентами контрольной группы: 6,0 [5,0;7,0] против 4 
[4; 4], при р<0,0001.

Достоверно чаще у пациентов с летальным исходом 
при поступлении в анамнезе фиксировалась хрониче-
ская болезнь почек (30% против 13,99% при р=0,0183). 
Другие наиболее часто встречающиеся состояния у 
пациентов с СД2 не нашли статистически значимых 
различий в исследуемых группах (таблица 2).

При сравнительном анализе сахароснижающей 
терапии получены ожидаемые результаты: пациенты 
с летальным исходом в основном получали инсулин 
внутривенно – 57% (р<0,0001), что вероятно связано с 
большей тяжестью течения коронавирусной инфекции.

Также выявлено, что пациенты с положительным 
исходом достоверно чаще получали метформин (29,1% 
против 4,8% при р=0,0336) и препараты сульфонилмо-
чевины (37,4% против 4,85 при р=0,0006) (рисунок 1).

Проведено исследование динамики показателей ла-
бораторных исследований при поступлении и в исходе 
лечения у исследуемых пациентов с использованием 
парного теста Вилкоксона. 

Скорость клубочковой фильтрации в группе с ле-
тальным исходом снижалась, а в контрольной груп-
пе к концу лечения повышалась: с 51,5 [38,17;58,97] 
мл/мин/1,73м2 до 31 [26,03;42,97] мл/мин/1,73м2 (р= 
0,0188) и с 63 [61;66] мл/мин/1,73м2 до 67 [63;69,17] мл/
мин/1,73м2 (р <0,0001) соответственно.

Уровень креатинина достоверно повышался в груп-
пе с летальным исходом – ​с 108,45 [95,51;124,19] мк-
моль/л до 147,5 [124,59;174,59] мкмоль/л, р = 0,0033, 
а в контрольной группе снижался: с 91,5 [89,18;96] мк-
моль/л до 87,9 [85,19;91,96] мкмоль/л, р <0,0001.

Уровень альбумина в группе с летальным исхо-
дом снизился ниже нормальных значений – ​с 38,8 г/л 
[36,97;40,54] до 30,55 г/л [28,99;32,80], (р <0,0001).

Уровень калия в группе пациентов с летальным ис-
ходом достоверно повышался с 4,2 [3,97;4,5] до 4,66 
[4,29;5,0], р = 0,0033, в группе выживших пациентов 
калий снизился с 4,3 [4,2;4,34] до 4,2 [4,1;4,3], однако 
нет достоверного снижения – ​р=0,7445.

Уровень мочевины достоверно повышался в груп-
пе пациентов с летальным исходом с 9,61 [7,94;11,93] 

Таблица 2.
Структура сопутствующих состояний в исследуемых группах.

Сопутствующие состояния
Благоприятный исход 

лечения (n/%)
Госпитальная смерть 

(n/%)
Уровень  

значимости, р
Артериальная гипертензия 227 (79,37%) 35 (87,5%) 0,3174
Ишемическая болезнь сердца 70 (24,48%) 16 (40%) 0,0581
Хроническая сердечная недостаточность 59 (20,63%) 14 (35%) 0,0658
Хроническая болезнь почек 40(13,99%) 12 (30%) 0,0183
Постинфарктный кардиосклероз 27 (9,44%) 8 (20%) 0,0805
Последствия острого нарушения мозгового кровообращения 16 (5,59%) 4 (10%) 0,4618
Ожирение 17 (5,94%) 1 (2,5%) 0,6005
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ммоль/л до 13,48 [12,01;18,74] ммоль/л, р <0,0001, 
а в группе пациентов с положительным исходом лече-
ния статистически незначимо снизился с 7,01 [6,65;7,42] 
ммоль/л до 6,92 [6,69;7,42] ммоль/л, р = 0,4577.

В группе пациентов с летальным исходом и в кон-
трольной группе медиана АЛТ характеризуется повы-
шением с 26,3 [22,83;31,58] Ед/л до 44,8 [34,88;54,63] 
Ед/л, р= 0,0001 и  с  27,75 [25,9;29,5] Ед/л до 37,4 
[33,19;39,9] Ед/л, р <0,0001 соответственно.

Медиана АСТ у умерших пациентов повысилась 
с 39,8 [27,35;44,97] Ед/л до 50,3 [38,96;71,27] Ед/л, 
р=0,0136. Напротив, в контрольной группе с благопри-
ятным исходом стационарного лечения медиана АСТ 
снизилась с 26,45 [24,61;28,4] Ед/л до 21,45 [19,65;23,5] 
Ед/л при достоверно значимом р <0,0001.

Уровни внутриклеточных ферментов, таких как 
щелочная фосфатаза, креатинфосфокиназа, лактатде-
гидрогеназа, в группе с летальным исходом повыша-
лись с 141,1 [134,49;172,85] Ед/л до 163,7 [145,91;213,91] 
Ед/л (р = 0,0163), с 183 [104,08;282,14] Ед/л до 380 
[161,81;643,04] Ед/л (р = 0,0390) и с 539 [444,96;681,52] 
Ед/л до 900 [728; 1124,02] Ед/л (р = 0,0001) соответствен-
но. В то время как в группе с положительным исходом 
данные показатели, наоборот, снижались: щелочная 
фосфатаза снизилась с 169,35 [160,66;177,29] Ед/л до 
155,5 [148,83;165,56] Ед/л (р <0,0001), креатинфосфо-
киназа – ​с 107 [95,77;138,62] Ед/л до 47 [42;54] Ед/л 
(р <0,0001) и лактатдегидрогеназа – ​с 389 [358,05;414,89] 
Ед/л до 358 [342,05;376] Ед/л (р = 0,0003).

Уровни глюкозы плазмы натощак, натрия, лактата 
статистически значимо за период стационарного ле-
чения не изменились.

С-реактивный белок снижался у всех исследуемых 
пациентов: достоверно с 45 [36;51] мг/л до 4,5 [1,91;6,2] 
мг/л (р <0,0001) у выписавшихся с улучшением и стати-
стически незначимо с 78,45 [71,28; 83,87] мг/л до 56,15 
[25,64; 74,52] мг/л (р = 0,0534) у умерших.

Уровни Д-димера к концу лечения достоверно по-
высились в группе умерших (с 267 [141;515,27] нг/мл до 
713 [204,86;1398,6] нг/мл при р = 0,0109) и в группе вы-
живших, но в данном случае без статистической досто-
верности (с 282 [231;342,88] нг/мл до 319 [253;353,79] 
нг/мл при р = 0,7130).

Протромбиновое время у пациентов с летальным 
исходом достоверно увеличилось с 14,4 сек [13,72;15,48] 
до 16 сек [14,97;17,1] (р = 0,0038), а у пациентов с по-
ложительным исходом – ​наоборот, сократилось с 14,0 
сек [13,8;14,3] до 13,6 сек [13,4;13,8] (р = 0,0009). Ана-
логично показатель МНО увеличился в группе умер-
ших (1,07 [1,02;1,14] до 1,22 [1,15;1,35] при р = 0,0010) 
и уменьшился в группе выписавшихся с улучшени-
ем (1,06 [1,03;1,06] до 1,02 [1,00;1,04] при р = 0,0002). 
Показатели фибриногена и РФМК к концу лечения 
снижались и в случае смерти (с 4,6 [4,37;4,91] г/л до 3,6 
[2,93;4,03] г/л при р=0,0012 и с 9,0 [6,5;12,0] мг/дл до 
5,75 [4,18;8,46] мг/дл р=0,0239 соответственно), и при 
выздоровлении (с 4,3 [4,2;4,65] г/л до 3,0 [2,69;3,2] г/л 
при р <0,0001 и с 8,0 [6,67;10,3] мг/дл до 7,0 [4,5;7,83] 
мг/дл при р=0,1540).

Наблюдается увеличение активированного частич-
ного тромбопластинового времени (АЧТВ) у паци-
ентов перед наступлением летального исхода: с 31,75 
сек [29,51;33,23] до 37,85 сек [31,4;51,4] (р = 0,0008), 
а у пациентов с благополучным исходом значимых 

Рисунок 1. Структура сахароснижающей терапии 
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изменений АЧТВ в динамике не наблюдается (с 30,6 
сек [29,35;32,05] до 30,5 сек [27,65;32,09] (р = 0,1200).

Количество тромбоцитов у пациентов с выздоровле-
нием перед выпиской повысилось с 197*109/л [188;211] 
до 256,5*109/л [249;270] при р <0,0001, а у пациентов 
с летальным исходом наблюдается статистически не-
значимое снижение с 168,5*109/л [144,18;191,82] до 
155,5*109/л [121,55;177,63] при р=0,0758.

Выявлено достоверное снижение СОЭ у пациентов 
с выздоровлением и статистически незначимое сни-
жение у умерших пациентов: с 36 [32,48;38] мм/ч до 25 
[23;28,52] мм/ч при р <0,0001 и с 38 [26,52;46,24] мм/ч до 
34 [26,52;38,72] мм/ч при р = 0,3462 соответственно. Аб-
солютное количество лейкоцитов и нейтрофилов в ис-
следуемых группах в динамике увеличилось: с 6,1*109/л 
[5,7;6,59] до 8,95*109/л [8,26;9,4] и с 4,34*109/л [3,89;4,69] 
до 6,19*109/л [5,59;6,58] при р <0,0001 при положи-
тельном исходе и с 9,52*109/л [7,31;12,27] до 12,0*109/л 
[10,84;18,73] при р=0,0044 и с 7,08*109/л [4,79;11,12] до 
11,15*109/л [8,54;18,5] при р=0,0071 соответственно. 
Абсолютное количество лимфоцитов достоверно по-
высилось с 1,14*109/л [1,05;1,21] до 1,69*109/л [1,59;1,79] 
при р <0,0001 у выписавшихся с улучшением, и, напро-
тив, снизилось у умерших: с 0,97*109/л [0,76;1,13] до 
0,72*109/л [0,53;0,94] при р=0,0422.

В группе пациентов с положительным исходом ле-
чения уровни гемоглобина, гематокрита, эритроцитов 
к концу лечения снижались: с 128,5 [126;130] г/л до 
125 [124;127,63] г/л (р = 0,0066), с 38,3% [37,7;38,8] до 
37,6% [37;38,16] (р = 0,0116) и с 4,52*1012/л [4,46;4,6] 
до 4,45*1012/л [4,37;4,52] (р = 0,0295) соответственно. 
В группе с летальным исходом аналогично уровни 
гемоглобина, гематокрита и  эритроцитов снизи-
лись: с 133,5 [124;139] г/л до 120,5 [112;130,6] г/л (р = 
0,0009), с 39,6% [37,94;41,29] до 36,55% [34,44;39,3] 
(р = 0,0180) и с 4,42*1012/л [4,25;4,98] до 4,22 *1012/л 
[3,89;4,48] (р = 0,0025) соответственно.

Обсуждение
Чем старше пациенты с сахарным диабетом 2 типа, 

тем выше риск летальных исходов при тяжелом и ко-
морбидном течении COVID‑19. Согласно полученным 
результатам, пациенты в группе с летальным исходом 
были старше пациентов с благополучным исходом 
стационарного лечения. Это объясняется тем, что 
с возрастом происходит ремоделирование иммунной 
системы, снижаются функции иммунных клеток [10]. 
Имеются данные, что на фоне возрастных наруше-
ний ответа интерферона 1‑го типа (ИФН) некоторые 
неструктурные белки SARS-CoV‑2 подавляют от-
вет ИФН типа 1, что приводит к подавлению ответа  
CD8+ T-клеток на вирусную инфекцию [11,12].

Высокий индекс коморбидности также определяет 
тяжесть состояния пациентов и летальный исход ле-
чения. Ииндекс коморбидности Чарлсона был выше 
у пациентов со смертельным исходом по сравнению 
с пациентами контрольной группы: 6,0 [5,0;7,0] против 
4 [4; 4], при p <0,0001.

Данные анализа сахароснижающей терапии согла-
суются с другими результатами исследований: паци-
енты на инсулинотерапии имели более высокий риск 
летального исхода, однако нужно учитывать, что в этой 
группе находятся пациенты с большей тяжестью забо-
левания и коморбидностью. Так же подтверждается 
значимо более низкая летальность у пациентов СД2, 
получающих терапию метформином. Согласно лите-
ратуре, протективное влияние метформина объясня-
ется его способностью фосфорилировать и изменять 
конформационные свойства АПФ2‑рецептор виру-
са SARS-CoV‑2, снижая, таким образом, связывание 
с коронавирусом. Данные исследований по изучению 
влияния препаратов сульфонилмочевины на исход ко-
ронавирусной инфекции противоречивы. В настоящем 
исследовании прием препаратов СМ не был связан 
с риском неблагоприятного исхода [13].

Как известно, у пациентов с новой коронавирусной 
инфекцией COVID‑19 течение заболевания сопрово-
ждается каскадом патологических процессов, связан-
ных с активацией системной воспалительной реакции, 
что проявляется в виде повышения содержания СРБ, 
внутриклеточных ферментов в плазме крови, актива-
ции системы гемостаза [14,15,16].

В обеих исследуемых группах выявлено повышение 
аланинаминотрасферазы в динамике, что говорит о по-
вреждении гепатоцитов, вызванном либо естествен-
ным течением коронавирусной инфекции [16], либо 
гепатотоксичностью лекарственных препаратов [18].

Уровни внутриклеточных ферментов, таких как 
щелочная фосфатаза, креатинфосфокиназа, лактат-
дегидрогеназа, аспартатаминотрансфераза, в груп-
пе с летальным исходом достоверно увеличивались, 
в то время как в группе с положительным исходом 
уровни ферментов к концу лечения снижались. Что 
свидетельствует о прогрессировании острых поли-
органных нарушений, приводящих к смертельному 
исходу [19,20].

Снижение функции почек в динамике, которое ха-
рактеризуется повышением уровня креатинина и моче-
вины, снижением скорости клубочковой фильтрации 
и альбумина крови, достоверно повышает риск госпи-
тальной смерти при СД2типа, осложненном корона-
вирусной инфекцией [21].

Несмотря на проводимую антикоагулянтную те-
рапию, у пациентов с летальным исходом отмечены 
выраженные признаки активации системы гемостаза, 
которые характеризуются повышением МНО, про-
лонгированием протромбинового времени и АЧТВ 
и тромбоцитопенией [22,23].

Проведенный анализ важен не только с научной, но 
и с клинической точки зрения, так как установление 
предикторов, ассоциированных с неблагоприятны-
ми исходами COVID‑19 при сахарном диабете 2 типа, 
позволит заблаговременно определить пациентов 
с высоким риском развития осложнений, требующих 
повышенного внимания и проведения более активных 
диагностических и лечебных мероприятий.
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Выводы
1.	 Риск смертельного исхода коронавирусной инфекции 

при сахарном диабете с возрастом увеличивается.
2.	 Сахарный диабет 2 типа – ​коморбидное заболевание, 

и при присоединении коронавирусной инфекции 
развиваются острые полиорганные нарушения, в том 
числе острая почечная недостаточность или печеноч-

ная недостаточность с летальным исходом, характе-
ризующиеся изменениями уровня креатинина, СКФ, 
мочевины, протеинурии, АЛТ, АСТ, ЛДГ.

3.	 Коронавирус-индицированные коагулопатии у па-
циентов СД2 и COVID‑19 с летальным исходом 
характеризуются плохой управляемостью и низкой 
эффективностью антикоагулянтной терапии.
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Терапевтический потенциал применения 
гликлазида МВ при сочетании COVID-19 и 
сахарного диабета 2 типа
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Известно, что больные COVID-19 с сопутствующим сахарным диабетом 2 типа и выраженными дисгликемическими нарушениями 
характеризуются более тяжелым течением сочетанной патологии. В этой связи важное значение имеет выбор сахароснижающей 
терапии для эффективного управления гликемией. В обзоре рассмотрены публикации, проливающие свет на терапевтический 
потенциал приема гликлазида МВ у больных с сочетанием нетяжелого COVID-19 и сахарного диабета.
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It is known that COVID-19 patients with concomitant type 2 diabetes mellitus and severe dyslexic disorders are characterized by a more 
severe course of combined pathology. In this regard, the choice of hypoglycemic therapy for effective management of glycemia is important. 
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Введение
Недавняя пандемия новой коронавирусной инфек-

ции COVID‑19 охватила весь мир, дав мощный толчок 
изучению проблем, связанных с ведением больных 
с инфекционной патологией, в том числе при наличии 
у них значимых коморбидных заболеваний. Многими 
исследованиями показано особенно тяжелое течение 
COVID‑19 у пациентов с сопутствующим сахарным 
диабетом (СД), у которых степень декомпенсации угле-
водного обмена и выраженность дисгликемических 
нарушений ассоциируются с высоким риском небла-
гоприятных исходов [1]. Таким образом, в условиях 
пандемии COVID‑19 адекватный контроль гликемии, 
достижение индивидуальных целей гликемического 
контроля у больных СД – ​актуальная задача. При этом, 
несмотря на многообразие новых сахароснижающих 
препаратов, вопрос о выборе эффективной и безопас-

ной терапии сахарного диабета 2‑го типа (СД2) у боль-
ных с сочетанной патологией не решен до конца.

Наиболее важные данные по этой проблеме, кото-
рые накоплены за время пандемии отечественными 
и зарубежными исследователями, были проанализи-
рованы и обобщены в консенсусном решении совета 
экспертов Российской ассоциации эндокринологов [2]. 
Данный консенсус содержит подробное описание под-
ходов к проведению инсулинотерапии при сочетанной 
патологии, что важно для тяжелых и среднетяжелых 
госпитализированных больных. Консенсусом пред-
усмотрена и возможность применения пероральных 
сахароснижающих средств, в том числе у пациентов 
средней тяжести, при учете противопоказаний соглас-
но инструкции по применению конкретного препарата.

В реальной клинической практике выбор лекар-
ственного средства для управления гликемией в ус-
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ловиях COVID-госпиталя базируется на данных об 
исходной терапии сопутствующего СД, выраженности 
дисгликемических нарушений, тяжести COVID‑19, 
клинического статуса пациента, во многом определяясь 
опытом лечащего врача.

Согласно консенсусу [2], эксперты Российской ас-
социации эндокринологов пациентам с легкой и сред-
нетяжелой степенью течения COVID‑19 рекомендуют 
назначить/продолжить неинсулиновую терапию – ​перо-
ральные противодиабетические препараты, в том числе 
сульфонилмочевины (СМ). При выборе данных препара-
тов «необходимо учитывать соотношение риска и пользы, 
а также осуществлять тщательный контроль за состоянием 
пациента, показателями гликемии, возможным развитием 
нежелательных побочных эффектов: гипогликемия, неод-
нозначные данные по сердечно-сосудистой безопасности».

Однако среди препаратов сульфонилмочевины име-
ются и такие, которые, вероятно, можно шире при-
менять в стационарных условиях. В этой связи нами 
был проведен более подробный анализ возможности 
приема препарата СМ гликлазида МВ на основании 
имеющихся в литературе данных.

Гликлазид и его влияние на вирус SARS-Cov‑2
В сентябре 2020 года были опубликованы инте-

ресные данные исследования Singh Tomar, P. P. et al 
[3], авторы которого выявили ингибирующее влияние 
гликлазида на белок SARS-CoV – ​2 E, который пред-
ставляет собой важный компонент, определяющий 
патогенность вируса. Результаты данного исследования 
не исключают возможность прямого подавляющего 
влияния гликлазида на возбудитель COVID‑19.

Кроме того, имеется ряд опубликованных в допан-
демический период работ, показавших способность 
гликлазида влиять на окислительный стресс, актив-
ность воспаления и другие механизмы, которые могут 
иметь патогенетическое значение в том числе и при 
новой коронавирусной инфекции.

Было показано, что в структуре гликлазида есть 
аминоазабициклооктиловое кольцо, которое обладает 
антиоксидантными свойствами [4, 5].

В исследование польских ученых о свойствах гликла-
зида МВ [6] были включены пациенты, которые в течение 
12 недель получали данный препарат. Лечение эффектив-
но снизило не только концентрацию глюкозы в плазме 
натощак (с 7,6±1,4 до 6,6±1,2 ммоль/л, р<0,01) и уровень 
HbA1c (с 7,6±1,1 до 6,9± 0,8%, р<0,01), но и концен-
трацию ИЛ‑6 (с 2,5±1,8 до 1,8±1,2 пг/мл, р<0,05). Было 
отмечено также повышение уровня адипонектина крови 
(с 6,4±3,3 до 7,6±4,4 мкг/мл, р<0,05); при этом сниже-
ние уровня ФНО-α в плазме и показателя инсулиноре-
зистентности (HOMA-IR) оказалось незначительным. 
Таким образом, применение гликлазида МВ не только 
улучшает гликемический контроль, но и положительно 
влияет на концентрацию в крови некоторых маркеров 
воспаления и адипонектина. Этим, по крайней мере, 
частично, может быть объяснено также и антиатероген-
ное действие гликлазида, хотя свой вклад в него могут 

вносить и другие механизмы, связанные с процессами 
перекисного окисления и гликирования [7].

Исследования последних 15  лет показали, что 
гликлазид МВ не только снижает содержание глю-
козы в крови, но и улучшает ее реологические свой
ства у больных СД с осложнениями [8, 9]. Гликлазид 
МВ уменьшает реактивность тромбоцитов и стиму-
лирует синтез простациклина клетками эндотелия, 
а также увеличивает фибринолиз путем влияния на 
тканевой активатор плазминогена. Данные эффекты  
могут оказаться важными в контексте характерных  
для COVID‑19 нарушений гемокоагуляции.

Таким образом, гликлазид МВ может обладать осо-
быми свойствами в плане прямого и непрямого ин-
гибирующего воздействия на вирус SARS-Cov‑2 и на 
ассоциированные с ним патологические процессы в ор-
ганизме, что повышает его терапевтический потенциал 
при лечении больных с сочетанием СД2 и COVID‑19.

Некоторые свойства гликлазида МВ, которые 
можно рассматривать как предпосылки для 
его успешного применения при сочетании 
COVID‑19 и СД 2

Гликлазид МВ имеет особенности, которые отли-
чают его от других препаратов сульфонилмочевины 
(ПСМ). Прежде всего, это низкий риск гипогликемиче-
ских состояний, сравнимый с аналогичным риском при 
приеме ингибиторов ДПП‑4 (иДПП‑4). Было проведено 
несколько международных исследований, в том числе 
по программе DIA- RAMADAN, где давалась оценка 
риска гипогликемии на фоне приема разных препаратов 
ПСМ и иДПП‑4 в период религиозного поста Рамадан 
[10], когда люди полностью воздерживаются от прие-
ма пищи и питья от рассвета до заката. Исследование 
показало безопасность гликлазида МВ – ​на фоне его 
приема эпизодов тяжелой гипогликемии зафиксировано 
не было, а симптоматическая гипогликемия возникала 
лишь у 2,2% пациентов во время и не более чем у 0,3% 
больных до или после голодания. Данные результаты 
демонстрируют преимущества гликлазида МВ в «ситу-
ации риска», когда шанс гипогликемии увеличивается, 
что в полной мере относится к лечению среднетяжелых 
больных с COVID‑19 и СД 2 в стационаре.

В исследовании Al Sifri et al. [11] симптомы гипогли-
кемии выявили только у 6,6% пациентов, получавших 
гликлазид МВ, тогда как на фоне глимепирида и гли-
бенкламида они возникали в 12,4% и 19,7% случаев 
соответственно. Количество гипогликемий при приеме 
гликлазида МВ было сопоставимо с их частотой при 
приеме иДПП‑4 (6,7%).

Кроме того, исследование ADVANCE показало, что 
интенсификация лечения гликлазидом МВ была связана 
не только с эффективным достижением целевых значе-
ний гликемии, но и с долгосрочными преимуществами 
в отношении микрососудистых осложнений [12]. В силу 
этих преимуществ препарат обладает кардио- и нефро-
протективными свойствами [13], что также немаловаж-
но для больного с сочетанием COVID‑19 и СД 2.
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Влияние применения гликлазида МВ на исходы 
COVID‑19

Применение разной сахароснижающей терапии на 
догоспитальном этапе ассоциировалось с различными 
исходами у пациентов с COVID‑19, СД 2 типа [14]. 
Большой метаанализ, включающий данные 3 061584 
человек [15], продемонстрировал нейтральный эф-
фект терапии препаратами сульфонилмочевины до 
заражения на смертность, связанную с COVID‑19. Два 
других метаанализа показали, что препараты сульфо-
нилмочевины могут быть связаны со снижением риска 
смертности у лиц с СД 2 и COVID‑19 [16, 17]. В систе-
матическом обзоре PRISMA [16] было проанализи-
ровано 31 исследование с участием 66914 пациентов. 
Метаанализ подтвердил не резкое, но достоверное 
снижение смертности среди принимавших препа-
раты сульфонилмочевины, включая гликлазид МВ  
(ОШ = 0,93, 95% ДИ, 0,89–0,98, p = 0,004).

В  общенациональном наблюдательном когорт-
ном исследовании, проведенном в Англии [18], было 
показано, что долгосрочное домашнее использова-
ние препаратов сульфонилмочевины не увеличива-
ет риск смерти или других неблагоприятных исходов 
COVID‑19 у пациентов с диабетом.

Представленные данные говорят в пользу нейтраль-
ного или умеренно положительного влияния пред-
шествующего применения препаратов СМ, включая 
гликлазид МВ, на исходы COVID‑19 у больных с со-
путствующим СД.

Среди пациентов с COVID‑19 и диабетом внутри-
больничная смертность составляет 29% по сравнению 
с 6% среди людей без диабета или гипергликемии [19], 
что может быть связано со взаимным отягощением 
данных состояний. Это косвенно подтверждает важ-
ность эффективного гликемического контроля при 
лечении пациентов с сахарным диабетом в период воз-
никновения у них COVID‑19.

Управление гликемией на фоне COVID‑19 и СД 2 
может осуществляться как с применением пероральных 
сахароснижающих препаратов, так и посредством ин-
сулинотерапии (ИТ). Выбор тактики лечения зависит 
от ряда факторов, включая наличие очевидных показа-
ний к ИТ в силу особенностей СД, тяжесть COVID –19, 
наличие других значимых коморбидных заболеваний 
и состояний. Препараты СМ также могут использо-
ваться у больных СД в период заболевания COVID‑19 
при его легком и среднетяжелом течении [2].

Данные относительно смертности от COVID‑19 
при лечении препаратами СМ неоднозначны [20–23]. 
M. Kimи et al. [23] не выявили различий в смертности 
между лицами, принимавшими препарат сульфонил-
мочевины (гликлазид МВ) и теми, кто их не употреблял 
(ОШ, 0,84; 95% ДИ, 0,23–3,09). В многоцентровом 
ретроспективном когортном исследовании С. Izzi-
Engbeaya et al. [24], где оценивалось влияние антиги-
пергликемических препаратов, включая группу суль-
фонилмочевины, на смерть и/или перевод в ОРИТ 
в  течение 30 дней от момента диагностирования 

COVID‑19, значимых различий между группами лиц 
с разной терапией выявлено не было.

В  дальнейшем проспективное исследование 
CORONADO, включившее пациентов с  диабетом 
и COVID‑19 [25], также не выявило ни вредного, ни 
положительного влияния на исходы сочетанной па-
тологии приема препаратов сульфонилмочевины на 
госпитальном этапе (n = 367), что нашло отражение как 
в промежуточном отчете на 7‑й день, так и в оконча-
тельном отчете на 28‑й день наблюдения. В том числе, 
не было различий в частоте выписок (ОШ 1,13; 95% 
ДИ, 0,96–1,34; р = 0,15) или смертности (ОШ 0,83; 
95% ДИ, 0,67–1,03; P = 0,09) пациентов.

Таким образом, при отсутствии очевидных пока-
заний к назначению инсулинотерапии больным с СД 
в период развития у них нетяжелого COVID‑19 можно 
рассматривать препараты сульфонилмочевины, в част-
ности, гликлазид МВ, как возможное лекарственное 
средство для поддержания гликемического контроля.

Предыдущие вспышки тяжелых вирусных респи-
раторных инфекций (SARS, грипп H1N1) продемон-
стрировали возможность длительного персистирова-
ния развившихся в ходе заболевания нарушений, в т. ч. 
метаболических. Такие же особенности отмечаются 
и у больных после COVID‑19 [26]. В том числе, пере-
несенная инфекция COVID‑19 может привести к ухуд-
шению контроля уже имеющегося СД, прогрессиро-
ванию предиабета в диабет, увеличению числа новых 
случаев СД, росту доли пациентов с глюкокортикоид-
индуцированным диабетом [26], что значительно усу-
губляет течение постковидного синдрома.

Поэтому чрезвычайно важным является вопрос 
о применении различных классов гипогликемических 
препаратов не только во время заболевания COVID‑19, 
но и в постинфекционный период [27]. На данный 
момент отсутствуют результаты крупных рандомизиро-
ванных контролируемых исследований, в которых изу-
чалась бы роль различных классов гипогликемических 
препаратов у пациентов с СД в постковидном периоде 
в контексте выраженности и продолжительности ассо-
циированных с перенесенным COVID‑19 нарушений.

Аналогично, мало данных относительно возможно-
го влияния применения препаратов СМ для лечения 
больных с сочетанной патологией в стационаре на те-
чение последующего постковидного периода. Имеются 
результаты исследования, в ходе которого наблюдались 
больные СД2, перенесшие госпитализацию в связи 
с COVID‑19, во время которой они получали либо гли-
клазид МВ, либо ИТ для управления гликемией. В ходе 
дальнейшего 12‑месячного амбулаторного наблюдения 
была подтверждена однонаправленная благоприят-
ная динамика показателей гликемического контроля, 
клинико-лабораторных и рентгенологических данных 
в обеих указанных группах пациентов [28].

С учетом небольшого числе публикаций, влияние 
приема гликлазида МВ на течение постковидного пе-
риода у больных СД 2 типа требует уточнения в ходе 
дальнейших исследований.
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Заключение
Среди пероральных сахароснижающих средств хо-

рошие перспективы в плане терапии больных с со-
четанием нетяжелого COVID‑19 и сахарного диабета 
2 типа может иметь гликлазид МВ, с учетом его безо-

пасности в отношении гипогликемии, нефро- и кар-
диопротективных свойств, способности к подавле-
нию коронавируса, а также удобства использования  
в общем отделении инфекционного госпиталя и в ам-
булаторных условиях.
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Влияние семаглутида на массу тела 
пациентов с сахарным диабетом 2 типа
Демидова Т. Ю., Титова В. В.

Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н. И. Пирогова, Москва, Россия

Ожирение – ​глобальная проблема здравоохранения, связанная с различными сопутствующими заболеваниями и повышением смерт-
ности. Особенное значение ожирение имеет в отношение развития и прогрессирования сахарного диабета 2 типа (СД2), являясь его 
основным патофизиологическим фактором. Изменение образа жизни – ​важнейший механизм для снижения массы тела, но может 
оказаться недостаточным для устойчивого ее снижения. В качестве дополнения к мерам по улучшению образа жизни для стимули-
рования и поддержания клинически значимой потери массы тела и снижения риска сопутствующих заболеваний рекомендуются 
фармакологические препараты, такие как агонисты рецепторов глюкагоноподобного пептида‑1 (арГПП‑1). С 2005 года несколько 
арГПП‑1 были одобрены для лечения диабета 2 типа, включая эксенатид (короткого и пролонгированного действия), ликсисенатид, 
лираглутид, дулаглутид и семаглутид. Из них семаглутид (подкожный) и лираглутид в настоящее время одобрены Управлением по 
контролю за продуктами и лекарствами США (FDA) для постоянного контроля веса у пациентов с диабетом или без него. На фоне 
терапии семаглутидом происходит значительная и устойчивая потеря веса, а также улучшение кардиометаболических факторов риска 
по сравнению с плацебо, препарат хорошо переносится, а профиль безопасности соответствовал другим арГПП‑1. Наиболее частыми 
побочными эффектами при приеме семаглутида являются желудочно-кишечные явления, которые были преходящими, легкой или 
умеренной степени тяжести и обычно разрешались без постоянного прекращения лечения.
Ключевые слова: агонисты рецепторов глюкагоноподобного пептида‑1, сахарный диабет 2 типа, ожирение.
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The effect of semaglutide on body weight in patients with type 2  
diabetes mellitus

Demidova T. Yu., Titova V. V.

Russian national research medical university, ministry of health of Russia, Moscow, Russia

Obesity is a global health problem associated with various comorbidities and increased mortality. Obesity is of particular importance in 
relation to the development and progression of type 2 diabetes mellitus (T2DM), being its main pathophysiological factor. Lifestyle changes 
are the most important mechanism for weight loss, but may not be sufficient for sustainable weight loss. Pharmacologic agents such as 
glucagon-like peptide-1 receptor agonists (GLP-1 receptor agonists) are recommended as an adjunct to lifestyle interventions to promote 
and maintain clinically meaningful weight loss and reduce the risk of comorbidities. Since 2005, several GLP-1 agonists have been approved 
for the treatment of type 2 diabetes, including exenatide (short- and long-acting), lixisenatide, liraglutide, dulaglutide, and semaglutide. 
Of these, semaglutide (subcutaneous) and liraglutide are currently approved by the US Food and Drug Administration (FDA) for ongoing 
weight control in patients with or without diabetes. Semaglutide therapy resulted in significant and sustained weight loss and improvement 
in cardiometabolic risk factors compared with placebo, was well tolerated, and had a safety profile consistent with other GLP-1 agonists. 
The most common side effects with semaglutide are gastrointestinal events, which were transient, mild to moderate in severity, and usually 
resolved without permanent discontinuation of treatment.
Keywords: glucagon-like peptide-1 receptor agonists, type 2 diabetes mellitus, obesity.
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Введение
Ожирение – ​это хроническое заболевание, име-

ющее различные причины, включая генетические, 
метаболические, поведенческие, социокультурные 
и экологические факторы. Распространенность ожи-
рения во всем мире значительно возросла: в 2022 году 
43% взрослых в возрасте 18 лет и старше (43% мужчин 
и 44% женщин) имеют ожирение [1]. Распространен-

ность ожирения на территории РФ остается высокой 
и при этом продолжает увеличиваться. Так, среди 
мужчин распространенность возросла с 10,8% в 1993 г. 
до 27,9% в 2017 г., среди женщин – ​с 26,4 до 31,8% 
соответственно. Во всех регионах, где удалось оценить 
многолетние тренды, распространенность ожирения 
среди взрослых возросла (максимум – ​48,5% в Белго-
родской области) [2].
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Ожирение связано с различными хроническими 
заболеваниями, такими как сердечно-сосудистые за-
болевания, СД2, заболевания опорно-двигательного 
аппарата, апноэ во сне и некоторые злокачественные 
новообразования, которые снижают ожидаемую про-
должительность жизни. Снижение массы тела может 
снизить риск развития СД2, а также улучшить ком-
пенсацию уже манифестировавшего СД2, однако воз-
можность значимого снижения массы тела с помощью 
диеты и физических упражнений ограничена. Фарма-
котерапия, включая препараты арГПП‑1, может ис-
пользоваться в качестве дополнения к изменению об-
раза жизни для достижения и поддержания снижения 
веса и уменьшения риска сопутствующих осложнений. 
АрГПП‑1 семаглутид первоначально был одобрен для 
лечения СД2, в исследовании сердечно-сосудистой 
безопасности показал значительное снижение риска 
неблагоприятных сердечно-сосудистых исходов у па-
циентов с СД2 [3] и был одобрен FDA в 2021 году для 
постоянного контроля веса у людей с избыточным ве-
сом или ожирением.

Механизм влияния семаглутида  
на изменение массы тела

Рецепторы к  глюкагоноподобному пептиду‑1 
(ГПП‑1) встречаются как на периферии, так и в цен-
тральной нервной системе (ЦНС), а связывание ГПП‑1 
вызывает различные физиологические и поведенческие 
эффекты в зависимости от места действия. На пери-
ферии ГПП‑1 усиливает глюкозозависимую секрецию 
инсулина, замедляет опорожнение желудка и подавляет 
секрецию глюкагона. В ЦНС агонисты рецепторов 
ГПП‑1 подавляют аппетит через гипоталамус и через 
ядро одиночного пути для поддержания энергетиче-
ского баланса [4].

Исследования на животных показали, что рецеп-
торы к ГПП‑1, расположенные в головном мозге, от-
вечают за опосредованное влияние на снижение веса. 
В одном из исследований на животных нокдаун ре-
цепторов ГПП‑1 в нейронах головного мозга почти 
полностью устранил эффект арГПП‑1, в то время как 
нокдаун рецепторов ГПП‑1 в периферической нервной 
системе существенно не изменил его эффективность. 
Другое исследование также показало, что эффект на 
массу тела не снижался у ваготомированных живот-
ных, что подтверждает концепцию, согласно которой 
за нейрогенный эффект снижения веса в основном 
отвечают рецепторы ГПП‑1 в мозге, а не связь между 
кишечником и мозгом, как предполагалось ранее [5].

В ряде исследований влияние арГПП‑1 наблю-
далось в околожелудочковых органах (срединный 
вырез, область пострема, субфорникальный орган, 
сосудистый орган терминальной пластинки) и в ги-
поталамусе (аркуатное ядро, паравентрикулярное 
ядро, супраоптический участок ядра одиночного 
пути, супраоптическая декуссия), что обусловило бы 

необходимость поглощения арГПП‑1 через гемато-
энцефалический барьер [5].

Однако в случае с лираглутидом и семаглутидом 
считается, что эти вещества влияют на работу мозга, 
накапливаясь в областях мозга, близких к гематоэнце-
фалическому барьеру, а не транспортируются через ге-
матоэнцефалический барьер в глубокие отделы мозга, 
как предполагалось ранее [6]. Имеющиеся данные сви-
детельствуют о том, что высокогомологичные арГПП‑1 
быстрее всего поглощаются мозгом, быстрее метабо-
лизируются в мозге, чем в сыворотке. Возможно, это 
связано с тем, что транспорт подобных пептидных 
молекул по пути адсорбционного трансцитоза клас-
сически включает маршрутизацию в лизосомальный 
компартмент, что приводит к деградации пептида во 
время его прохождения через гематоэнцефплический 
барьер [6]. Предполагается, что частичное всасывание 
может происходить через фенестрированные капил-
ляры. В связи с чем периферические дозы длительно 
действующих арГПП‑1 имеют возможность доступа 
к  некоторым нейронам и  в  нескольких отдельных 
участках гипоталамуса, но не пересекают в широком 
смысле гематоэнцефалический барьер [5].

В  регуляцию аппетита агонистами рецепторов 
ГПП‑1, антагонистами каннабиноидных рецепторов 
CB1 и агонистами рецепторов меланокортина‑4 MC4 
классически вовлечены ядра ствола мозга и гипота-
ламуса. Недостаточная проницаемость семаглутида 
через гематоэнцефалический барьер позволяет пред-
положить, что сигналы c-Fos в более глубоких центрах 
питания, например, таких как вентральная тегмен-
тальная область, являются вторичными по отношению 
к прямым эффектам в заднем мозге и гипоталамусе [7]. 
Высокодискретный ответ c-Fos на семаглутид согласу-
ется с тем, что пептид попадает только в околожелу-
дочковую/паравентрикулярную область. Было уста-
новлено, что семаглутид действует непосредственно на 
нейроны в гипоталамусе и заднем мозге, участвующие 
в контроле потребления пищи.

Согласно анализу c-Fos в мозге, дальнейшая же схе-
ма активации нейронов, вызываемая семаглутидом, 
перекрывается с нейронными путями, участвующими 
в прекращении приема пищи. Исследователи пред-
полагают, что семаглутид может регулировать массу 
тела путем запуска каскада реакций в ключевых релей-
ных станциях, регулирующих аппетит, опосредовано 
через несколько независимых ядер мозга, к которым 
семаглутид имеет прямой доступ без распределения 
по другим отделам головного мозга [8].

Влияние на дофаминовую регуляцию
Предполагалось, что вызванные арГПП‑1 изме-

нения поведения, связанного с  вознаграждением, 
опосредуются через мезолимбические зоны, включая 
вентральную тегментальную область, которая является 
основным источником дофамина для проекций приле-
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жащего ядра прозрачной перегородки и префронталь-
ной коры, участвует в пищевой мотивации и обработке 
сигналов и реагирует на потребление пищи в качестве 
вознаграждения.

В исследовании влияния семаглутида на получение 
пищевого вознаграждения и активность дофаминовых 
нейронов в вентральной тегментальной области у мы-
шей было обнаружено, что периферическое введение 
семаглутида влияет на стремление к пищевому возна-
граждению и дофаминовую сигнализацию вентральной 
тегментальной области именно во время потребления 
вознаграждения.

Одна из интерпретаций влияния семаглутида на 
дофаминовую сигнализацию заключается в том, что 
семаглутид опосредованно активирует дофаминовые 
нейроны через ядра, расположенные рядом с околоже-
лудочковыми органами мозга, такие как ядро одиночно-
го пути, аркуатное ядро гипоталамуса или латеральной 
перегородки. Результаты исследования говорят о том, 
что семаглутид не изменяет удовольствие от вознаграж-
дения, снижая непосредственно мотивацию к получе-
нию вознаграждения, что делает вознаграждение более 
заметным после приема семаглутида [4].

Влияние непосредственно на жировую ткань
Некоторые данные свидетельствуют, что арГПП‑1 

напрямую влияют на жировую ткань. Ранее было до-
казано наличие рецепторов ГПП‑1 в жировой тка-
ни. Также установлено, что благоприятные эффекты 
ГПП‑1 связаны с изменениями в процессах адипогене-
за, липолиза, термогенеза и противовоспалительного 
процесса. В некоторых исследованиях наблюдалось, 
что семаглутид оказывает эффект снижения веса так-
же за счет уменьшения доли висцеральной жировой 
массы и увеличения массы бурого жира по отношению 
к общей массе тела. Уровень липидов (холестерина 
и триглицеридов) и липопротеинов (ЛПНП) в плазме 
крови также значительно снижается после терапии 
семаглутидом.

В  исследовании на мышах, получавших сема-
глутид, не только значительно уменьшилась мас-
са жировой ткани, но и, как показало окрашивание 
гемотоксилино-эозином, крупные липидные капли 
с четкой морфологией в адипоцитах мышей с ожире-
нием были уменьшены под действием семаглутида. 
Молекулярный анализ данных исследования на мы-
шах показал, что семаглутид стимулирует экспрессию 
Q8C078 (Camkk2), который участвует в метаболических 
процессах в жировой ткани при ожирении. Также было 
обнаружено, что в группе семаглутида была снижена 
регуляция белков, участвующих в липидном обмене, 
включая транспорт и окисление жирных кислот (CD36 
FABP5, ACSL, ACOX3). CD36 – ​многофункциональ-
ный гликопротеин, играющий важную роль в погло-
щении и транспорте жирных кислот в адипоцитах. 
Предыдущее исследование показало, что во время 

увеличения жирового депо дефицит CD36 негативно 
влияет на переход преадипоцитов в зрелые адипоци-
ты. Связывающий жирные кислоты белок 5 (FABP5) 
доставляет специфические жирные кислоты из ци-
тозоля в ядро, где они активируют ядерные рецепто-
ры и модулируют воспаление, регулируя индукцию 
простагландин Е-синтазы PTGES через активацию 
NF-kappa-B. Длинноцепочечная жирнокислотная  
КоА-лигаза 1 (ACSL) ускоряет биосинтез жирных кис-
лот как путем синтеза клеточных липидов, так и путем 
их деградации через бета-окисление. Пероксисомаль-
ная ацил-коэнзим А оксидаза 3 (ACOX3) положительно 
регулирует окисление жирных кислот.

Кроме того, обнаружено влияние семаглутида на 
белки, участвующие в метаболизме холестерина и сиг-
нальных путях PPAR. Результаты свидетельствуют 
о том, что семаглутид снижает регуляцию нескольких 
белков, связанных с липидным обменом в жировой 
ткани, что может снижать активность PPAR-пути, в то 
время как PPAR-gamma благоприятствует метаболи-
ческому здоровью. Потенциальным объяснением это-
го наблюдения может быть то, что семаглутид может 
действовать и на сигналы, приводящие к снижению 
активности PPAR в белой жировой ткани, снижая 
накопление висцерального жира и уровня липидов 
в плазме, а также повышая чувствительность мышц 
к инсулину [9].

Влияние на состав тела
Безжировая масса тела в основном состоит из ске-

летных мышц, а снижение массы скелетных мышц мо-
жет привести к ухудшению гликемического контроля, 
поскольку они являются основным местом утилизации 
глюкозы. Кроме того, снижение мышечной массы си-
нергично сопровождается накоплением жировой мас-
сы. Поэтому для поддержания здоровья снижение веса 
должно происходить за счет клинически значимого 
уменьшения жировой массы и висцерального жира 
при сохранении безжировой массы тела, массы и силы 
скелетных мышц.

Исследование применения семаглутида на мышах 
с ожирением на фоне высокожировой диетой показа-
ло значительное уменьшение веса скелетной мышцы 
при ожирении и положительное влияние семаглутида 
на восстановление ее массы и структуры. Семаглутид, 
помимо значительного снижения массы тела и сни-
жения накопления внутримышечного жира, также 
стимулировал синтез мышечного белка, увеличивал 
относительную массу скелетных мышц и улучшал ра-
боту мышц у мышей [10].

Клинические исследования
Влияние семаглутида на массу тела по дан-
ным клинической программы SUSTAIN

Клиническая программа исследований приме-
нения семаглутида у пациентов с СД2 состояла из 
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предрегистрационных исследований гликемиче-
ского контроля (SUSTAIN 1–5) [11], исследования 
сердечно-сосудистой безопасности (SUSTAIN 6) [3] 
и  пострегистрационных исследований (SUSTAIN 
7–11) [11–17], а также исследования высокой дозы 
семаглутида (SUSTAIN FORTE). Дополнительно 
в программу вошли 2 исследования SUSTAIN JAPAN 
и исследование SUSTAIN CHINA, необходимые для 
локальной регистрации препарата в этих азиатских 
странах (не освещены в данном обзоре). Все иссле-
дования были международными многоцентровыми 
и имели в целом сходный дизайн. Совокупно в ис-
следовательскую программу изучения эффективно-
сти и безопасности семаглутида вошло более 10000 
пациентов.

Потеря массы тела при приеме семаглутида 1,0 мг 
и 0,5 мг была неизменно выше, чем при приеме пре-
паратов сравнения во всех подгруппах по ИМТ, при-
чем различия были статистически значимыми во всех 
случаях. Среди пациентов с более высоким ИМТ (ис-
ходный ИМТ ≥35 кг/м2) доля лиц, достигших сниже-
ния веса на ≥5%, составила от 30% до 49% и от 47% до 
68% среди получавших семаглутид 0,5 и 1,0 мг, соот-
ветственно, против от 6% до 27% среди получавших  
препараты сравнения (рис. 1).

В целом, большая абсолютная потеря веса в кг на-
блюдалась у пациентов с более высоким исходным 
ИМТ для обеих доз семаглутида. Кроме того, в ис-
следовании оценивали влияние длительности СД2 
и исходной степени нарушения углеводного обмена 
на снижение массы тела. Было продемонстрировано, 
что длительность СД2, а также фоновая сахаросни-
жающая терапия не влияла на степень оказываемого 
семаглутидом эффекта. Однако более низкие исходные 
показатели HbA1c достоверно ассоциировались с боль-
шим эффектом семаглутида на массу тела.

В подисследовании SUSTAIN 8 сравнивали вли-
яние семаглутида 1,0 мг и канаглифлозина 300 мг 

на состав тела. По данным двухэнергетической 
рентгеновской абсорбциометрии (DXA) всего тела 
общая жировая масса (исходный уровень 33,2 кг) 
уменьшилась на 3,4 кг и 2,6 кг при использовании 
семаглутида и канаглифлозина, соответственно (рас-
четная разница: –0,79 [95% ДИ –2,10, 0,51]). Хотя 
общая тощая масса (исходный уровень 51,3 кг) также 
уменьшилась на 2,3 кг и 1,5 кг при приеме семаглу-
тида и канаглифлозина соответственно, доля тощей 
массы увеличилась на 1,2% и 1,1%. Изменения мас-
сы висцерального жира и общие изменения состава 
тела (оцениваемые по соотношению жировой и тощей 
массы) были сопоставимы между двумя группами ле-
чения. При этом доля висцерального жира немного 
уменьшилась при приеме семаглутида и немного уве-
личилась при приеме канаглифлозина, хотя различия 
между схемами лечения не достигали статистической 
значимости.

Влияние семаглутида на пищевое поведение 
у пациентов с ожирением без СД2

Исследование пищевого поведения пациентов 
с ожирением без СД со стандартизированным при-
емом пищи показало значимое снижение аппетита 
при приеме семаглутида (p=0,0023). Было показано, 
что общее потребление энергии во время всех прие-
мов пищи было примерно на 24% ниже при приеме 
семаглутида по сравнению с плацебо (–3036 кДж 
[–4209; –1864]; p<0,0001). Кроме того, при исполь-
зовании семаглутида потребление пищи по желанию 
и продолжительность приема пищи были значитель-
но ниже (–1,5 минуты), потребление продуктов с вы-
соким содержанием жира и сладких продуктов было 
примерно на 35% ниже (p=0,0184). После 12 недель 
лечения семаглутидом изменение средней массы тела 
по сравнению с исходной составило –5,0 кг против 
+1,0 кг при приеме плацебо. При использовании 
семаглутида наблюдалось в три раза большее сниже-
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Рисунок 1. Изменение массы тела в исследованиях SUSTAIN 1–5 и 7
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ние средней жировой массы над тощей массой тела 
по сравнению с плацебо. Было показано отсутствие 
влияния на энергозатраты, несмотря на снижение 
скорости метаболизма в состоянии покоя (RMR). 
Поскольку RMR не увеличилась при приеме сема-
глутида, можно сделать вывод, что потеря веса, ве-
роятно, произошла в результате снижения именно 
потребления энергии, а не роста скорости метабо-
лизма [18].

Исследования в реальной клинической практике
Влияние на композицию тела и аппетит

В проспективном наблюдательном исследовании 
в реальной клинической практике изучалось влияние 
семаглутида на состав тела пациентов с СД2. Было 
продемонстрировано значимое снижение массы тела 
от исходной, снижение ИМТ и окружности талии, 
более ¾ пациентов продемонстрировали снижени-
ем массы тела на >5% (рис. 2). Показатель индекса 
жировой массы значительно снизился во все сроки 
наблюдения, в то время как индекс мышечной мас-
сы и индекс безжировой массы уменьшились через 
3 месяца терапии и оставались стабильными на 26‑й 
неделе. Тест на силу не выявил снижения мышеч-

ной силы с течением времени (p = 0,82), как и индекс 
мышечного качества (p = 0,1). Также не изменялось 
содержание воды как в целом, так и оценке внекле-
точной жидкости [19].

Эффект после бариатрических вмешательств
В исследовании на пациентах после бариатриче-

ской операции без СД2, у которых масса тела име-
ла тенденцию к возврату, оценивалась эффектив-
ность семаглутида в отношении снижения массы 
тела. Прием семаглутида был начат через 64,7 ± 47,6 
месяца после бариатрической операции при ИМТ 
38,3 ± 6,4 кг. Через 3 месяца (3,2, IQR 3,0–3,5, n = 
38) лечения семаглутидом общая потеря веса соста-
вила – ​6,0 ± 4,3% (p <0,001), а через 6 месяцев (5,8, 
IQR 5,8–6,4, n = 20) общая потеря веса увеличилась 
до – ​10,3 ± 5,5% (p <0,001). В отношении типа хи-
рургического вмешательства существенных различий 
в снижении массы тела, вызванного семаглутидом, 
через 3 месяца (p = 0,7) и 6 месяцев (p = 0,8) между 
пациентами не было. По завершении исследования 
около 85%, 45%, 5% и 1% пациентов достигли сни-
жения массы тела на 5%, 10%, 15% и 20%, соответ-
ственно [20].

Рисунок 2. Изменение массы тела, ИМТ, окружности талии и достижение целевого значения динамики массы тела в исследовании в реальной 
клинической практики
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*MACE or major adverse cardiac events – большие сердечно-сосудистые события
1. Wing RR, Lang W, Wadden TA, et al. Benefits of modest weight loss in improving cardiovascular risk factors in overweight 
and obese individuals with type 2 diabetes. Diabetes Care. 2011;34(7):1481-1486.

MACE*
↓26%1

Семавик® — единый 
кардиометаболический 
подход к лечению СД2
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Применение семаглутида 1,0 мг у пациентов 
с ожирением в Китае

Ретроспективное исследование применения се-
маглутида у пациентов с ожирением в Китае проде-
монстрировало снижение массы тела на 9,9 ± 3,9 кг 
(на 11,2%; снижение ИМТ на 2,6 кг/м2), уменьшение 
окружности талии на 6,9 см (окружности бедер на 
7,7 см). Было показано, что 93% пациентов достигли 
снижение массы тела на >5% и 54% – ​на >10%. У па-
циентов снижалось содержание жирового компонен-
та тела, площадь висцерального жира снижалась на 
24,4 см2. Также наблюдалось небольшое снижение мас-
сы мышц на 1,4 кг, притом итоговая относительная 
масса мышц возрастала на +2,7 процентных пункта, 
а оценка силы сжатия показала отсутствие снижения 
этого показателя [21].

SURE – ​программа проспективных  
наблюдательных исследований применения 
семаглутида в реальной клинической практике

В программе применения семаглутида у пациен-
тов с СД2 в реальной клинической практике – ​SURE 
(Semaglutide Use in Real-world Evidence), включавшей 
9 обсервационных исследований, посвященных изу-
чению рутинного применения семаглутида один раз 
в неделю в 10 странах, оценивалась динамика сниже-
ния HbA1c, изменение массы тела, окружности талии, 
а также показатели, отражающие состояние здоровья 
пациентов, и долю пациентов, достигших уровня ме-
таболических целей к концу исследования.

Во всех исследованиях было отмечено существен-
ное снижение HbA1c и показателей, ассоциирован-
ных с массой тела. Стоит отметить, что необходи-
мость снижения массы тела, как причина инициации 
терапии семаглутидом, отмечалась у подавляющего 
числа пациентов (около 78%). Притом продемон-
стрированные результаты клинически значимого 
снижения показателей, связанных с массой тела, 
были достигнуты на средней дозе семаглутида менее 
1 мг [22].

EXPERT – ​перевод пациентов с терапии дру-
гими арГПП‑1 на семаглутид

Исследование EXPERT было направлено на срав-
нение эффективности контроля гликемии до и после 
перевода пациентов с любого арГПП‑1 на инъекцион-
ный семаглутид. Вторичным результатом было измене-
ние веса по сравнению с исходным уровнем. Наиболее 
распространенным базовым арГПП‑1 был лираглутид 
(49,8%), за ним следовали дулаглутид (38,8%) и экс-
енатид раз в неделю (15,6%). Около 85% пациентов 
переходили на дозу семаглутида 0,23 мг/0,5 мг, осталь-
ные стартовали сразу с 1,0 мг. Было отмечено значи-
тельное (p<0,0001) снижение массы тела от исходного 
уровня до 6 месяцев в когорте с избыточной массой 
тела (–2,1 кг; –2,6, –1,6) и в подгруппах пациентов 

с ИМТ >30 кг/м2 (–2,3 кг; – ​2,9, –1,7) и >35 кг/м2 

(–2,4 кг; –3,1, –1,7).
Снижение массы тела было более выраженным 

через 12 месяцев, чем через 6 месяцев, и состави-
ло –2,8 кг (–3,9, –1,8) в когорте пациентов с избы-
точной массой тела, –3,3 кг (–4,6, –2,1) у лиц с ис-
ходным ИМТ >30 кг/м2 и –4,3 кг (–5,9, –2,8) у лиц 
с исходным ИМТ>35 кг/м2. Стоит еще раз отметить, 
что отмеченные изменения наблюдались в услови-
ях реальной клинической практики после перевода 
с предшествующей терапии арГПП‑1, обладающих 
схожим эффектом снижения массы тела. Тип ар-
ГПП‑1 не влиял на полученный результат, также не 
влияло наличие предшествующей инсулинотерапии 
или терапии препаратами класса иНГЛТ‑2. Таким об-
разом, семаглутид демонстрировал то дополнительное 
преимущество, на которое превосходит остальные 
представители класса [23].

Безопасность
Доля пациентов в регистрационных исследовани-

ях семаглутида, у которых развиваются те или иные 
нежелательные явления, была сопоставимой меж-
ду группами семаглутида и группами сравнения, за 
исключением нежелательных явлений, связанных 
с желудочно-кишечным трактом. Доля пациентов, 
у которых были отмечены гастроинтестинальные на-
рушения, составляла 27–44% в группах семаглутида, 
15% в группах плацебо и 15–33% в группах активного 
контроля. Большинство явлений непереносимости но-
сило легкий или среднетяжелый характер и проходило 
со временем у большинства пациентов. Доля пациен-
тов, прекративших терапию вследствие развития не-
желательных явлений, также была сопоставима между 
группами: небольшой дисбаланс в сторону большей 
частоты на терапии семаглутидом возникал опять же 
из-за развития гастроинтестинального дискомфорта. 
Частота развития тяжелых или подтвержденных сим-
птоматических гипогликемий была либо сопоставима, 
либо ниже на терапии семаглутидом в сравнении с дру-
гими группами. В целом повышение частоты подоб-
ных нежелательных явлений было зарегистрировано 
во всех группах, в которых в исходной схеме терапии 
присутствовали производные сульфонилмочевины или 
инсулин [11].

Риск панкреатита
АрГПП‑1 ассоциированы со случаями панкреатита, 

но исследования и метаанализ показывают, что ле-
чение арГПП‑1 не приводит к значительному росту 
осложнений со стороны поджелудочной железы [24]. 
Уровни амилазы и липазы, которые являются биомар-
керами воспаления поджелудочной железы, повыша-
лись на фоне терапии арГПП‑1, но неясно, может ли 
регулярный мониторинг этих ферментов предсказать 
возникновение острого панкреатита [25]. Пациентам 
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Усредненные ФК профили «концентрация-время» 
Семавик® по сравнению с оригинальным препаратом  

в сыворотке крови добровольцев (n=74)1,2

Значения доверительных интервалов (ДИ) 
для конечных точек ФК Семавик®1,2

1.  Отчет о результатах клинического исследования лекарственного препарата для медицинского применения по протоколу 
GP40221-P4-01-01, дата отчета 29 августа 2023 г.

2.  Арефьева А.Н., Банко В.В., Садовских М.О., Носков С.М. Первый препарат семаглутида в Российской Федерации: результаты 
открытого рандомизированного исследования фармакокинетики. Медицинский совет. 2023;17(16):77–82. https://doi.org/10.21518/
ms2023-312
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Информация предназначена для медицинских и фармацевтических работников

AUC 0-t – площадь под кривой «концентрация действующего вещества – время» от нуля (момент введения препарата) до отбора 
последнего образца крови с определяемой концентрацией действующего вещества во временной точке t;
T – тестируемый препарат Семавик®; R – препарат сравнения Оземпик® 

Рисунок 3. Сравнительная фармакокинетика, биоэквивалентность и  безопасность препаратов Семавик® (GP40221) производства  
ООО «ГЕРОФАРМ» (Россия) и Оземпик® компании Ново Нордиск А/С (Дания)
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с панкреатитом в анамнезе следует соблюдать осто-
рожность при назначении семаглутида.

Желчекаменная болезнь
Потеря веса повышает риск желчнокаменной бо-

лезни, при этом после низкокалорийной диеты или 
операции шунтирования желудка чаще возникают кам-
ни в желчном пузыре. Лечение семаглутидом связано 
с повышенным риском заболеваний желчного пузыря, 
включая желчнокаменную болезнь и холецистит [3].

Медуллярный рак щитовидной железы
Сообщалось, что арГПП‑1 длительного действия, 

включая семаглутид, вызывают опухоли С-клеток 
щитовидной железы у грызунов, но риски их разви-
тия для человека неизвестны. Распространенность 
медуллярной карциномы щитовидной железы очень 
низка и составляет всего 2–4% от всех случаев рака 
щитовидной железы. Метаанализ 11 исследований 
сердечно-сосудистых исходов с  применением ар-
ГПП‑1, включающий более 55 000 пациентов, не выя-
вил повышенного риска развития С-клеточного рака 
при приеме арГПП‑1 [26].

Результаты открытого рандомизированного 
исследования фармакокинетики первого  
препарата семаглутид в Российской Федера-
ции

Биосимиляр семаглутида отечественного произ-
водства был синтезирован ООО «ГЕРОФАРМ». Для 
подтверждения биоэквивалентности оригинальному 
препарату были проведены клинические исследования 
в отношении характеристик действующего вещества, 
примесей и состава вспомогательных веществ. Цель 
исследования заключалась в анализе сравнительной 
фармакокинетики, биоэквивалентности, безопасности 
и переносимости препаратов Семавик® (GP40221) 
и Оземпик®, содержащих семаглутид, у здоровых до-
бровольцев. Это исследование биоэквивалентности 
проводилось в открытой рандомизированной форме 
с параллельными группами мужчин-добровольцев, 
которым однократно вводились исследуемые пре-
параты в дозе 0,5 мг натощак. Для оценки биоэкви-
валентности применялся классический подход с ис-
пользованием 90%-ных доверительных интервалов 

для отношений средних геометрических значений ос-
новных фармакокинетических параметров (AUC0‑t, 
Сmax) для действующего вещества обоих препаратов. 
Анализ показал, что 90% ДИ для отношений геоме-
трических средних параметров семаглутида соста-
вили 92,26–105,58% для AUC0‑t и  89,28–103,21% 
для Сmax, что соответствует допустимым пределам  
80–125% (рис. 3). Кроме того, была подтверждена со-
поставимая безопасность обоих препаратов семаглу-
тида.

Для подтверждения биоэквивалентности препара-
тов семаглутида и для получения наиболее надежных 
результатов была выбрана гомогенная популяция здо-
ровых мужчин-добровольцев в возрасте от 18 до 45 лет. 
Такой подход позволяет сократить внутрииндивиду-
альную вариабельность до уровня, оптимального для 
исследований биоэквивалентности.

Таким образом, полученные данные позволяют сде-
лать вывод о том, что препараты Семавик® (GP40221) 
производства ООО «ГЕРОФАРМ» (Россия) и Озем-
пик® компании Ново Нордиск А/С (Дания) могут 
считаться биоэквивалентными и обладают сходной сте-
пенью безопасности с клинической точки зрения [27].

Дополнительным преимуществом препарат Сема-
вик® является ручка с возможностью ввода 3‑х дозиро-
вок – ​0,25 мг, 0,5 мг и 1 мг. Это позволяет варьировать 
дозировки на 1 шприц-ручке у одного и того же паци-
ента, в зависимости от продолжительности терапии 
(старт/титрация/терапевтическая дозировка), выбран-
ной тактики лечения, индивидуальной переносимости 
и достижения целевых значений.

Заключение
Фармакотерапия семаглутидом в сочетании с из-

менением образа жизни направлена на достижение 
клинически значимой потери веса у пациентов с СД2 
и долгосрочное поддержание результата. Результаты 
исследований подтверждают эффективность терапии 
семаглутидом для снижения веса, а также демонстри-
руют устойчивое сохранение результата после окон-
чания лечения у пациентов с СД2. Семаглутид для 
подкожного введения в целом хорошо переносится, 
при этом наиболее частыми побочными эффектами яв-
ляются легкие и умеренные и преходящие желудочно-
кишечные проявления.
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Овариальный резерв у пациенток с 
ожирением: куда пропадают яйцеклетки?
Азизова К. В., Дора С. В., Халимов Ю. Ш., Волкова А. Р., Чебоксарова Т. А.

ФГБОУ ВО «Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет имени академика И. П. Павлова» Мини-
стерства здравоохранения Российской Федерации, Санкт-Петербург

В настоящее время активно обсуждается проблема ожирения и ее влияние на различные аспекты здоровья человека. Широко из-
вестна роль ожирения в развитии метаболического синдрома. В рамках изучения пандемии ожирения современным медицинским 
сообществом проводится исследовательская работа в области репродуктивного здоровья.
У женщин его показателями считаются маркеры овариального резерва, главным из которых является уровень антимюллерова гормона 
(АМГ). Известно, что с возрастом количество АМГ и антральных фолликулов в организме женщины снижается. Однако в современной 
литературе есть данные, указывающие на снижение показателей овариального резерва в условиях повышения массы тела. Увели-
чение веса сопровождается дисбалансом адипоцитокинов – биологически активных веществ, вырабатываемых преимущественно 
жировой тканью и другими тканями организма, влияющих на метаболические процессы. Следует полагать, что глубокое изучение 
взаимосвязи снижения репродуктивного потенциала и ожирения, своевременная профилактика метаболических нарушений позволят 
улучшить показатели фертильности.
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research in the field of reproductive health. In women, markers of ovarian reserve are considered, with the main one being the level of anti-
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Введение
По данным Всемирной организации здравоохране-

ния от 2020 года, в мире насчитывается около 48 млн 
бесплодных пар. За последнее десятилетие наблюдает-
ся увеличение частоты бесплодия и обращений к ме-
тодам вспомогательных репродуктивных технологий. 
В связи с этим одной из задач современной медици-
ны на сегодняшний день является сохранение фер-
тильности. Снижение репродуктивной способности 
происходит вследствие нарушений многих процессов 
в организме женщины. Одним из заболеваний, которое 
влияет на снижение фертильности, является ожирение. 
Следствиями ожирения являются нарушения углевод-

ного и липидного обмена, гиперплазия висцеральной 
жировой ткани [1]. Данные состояния, как правило, 
ассоциированы с развитием инсулинорезистентно-
сти, дисбалансом адипоцитокинов, избытком жирных 
кислот, гиперандрогении, повышенной ароматиза-
цией андрогенов в эстрогены и др. патологическими 
процессами.

Среди маркеров, отражающих репродуктивную 
способность, выделяют показатели овариального ре-
зерва. Овариальный резерв – ​это совокупность созре-
вающих фолликулов, в которых содержатся половые 
клетки – ​ооциты. Оценить овариальный резерв мож-
но определив следующие показатели: концентрацию  
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антимюллерова и фолликулостимулирующего гор-
монов (АМГ и ФСГ) в плазме крови и количество 
антральных фолликулов по данным ультразвукового 
исследования органов малого таза.

В яичнике плода женского пола примерно к пя-
тому месяцу внутриутробной жизни образуется не-
сколько миллионов примордиальных фолликулов. 
Этот показатель принято считать истинным овари-
альным резервом. К моменту рождения в яичнике 
женщины содержится около 295 000 примордиальных 
фолликулов. С возрастом их количество уменьшает-
ся, и к 50–51 году остается около 1000. Истощение 
пула фолликулов начинается, примерно, в возрасте 
35–37 лет, когда количество фолликулов составляет 
25 000. Далее этот показатель неуклонно снижается. 
Кроме того, в исследовании HAMISH WALLAS было 
отмечено, что примерно у 95% женщин к 30 годам при-
сутствует только 12% примордиальных фолликулов от 
количества, образованного во внутриутробной жизни, 
а к 40 годам остается только 3%. Скорость рекрутиро-
вания фолликулов увеличивается от момента рождения 
до 14 лет, а затем, ближе к наступлению менопаузы, 
снижается [2]. Рис. 1.

Для оценки овариального резерва изолированное 
определение количества антральных фолликулов 
недостаточно. Основным маркером овариального 
резерва является АМГ [3]. Антимюллеров гормон – ​
димерный гликопротеин и член семейства трансфор-
мирующих факторов роста b (TGF-b). Его рецепторы 
расположены в клетках мюллерова протока, стеро-
идных клетках яичников и клетках головного моз-

га. Высокий уровень экспрессии АМГ присутству-
ет в клетках гранулезы вторичных, преантральных 
и малых антральных фолликулов (≤4 мм в диаметре) 
[2]. Помимо общеизвестной роли в половой диф-
ференцировке на 9‑й неделе гестации, функциями 
АМГ являются ингибирование чувствительности 
антральных фолликулов к ФСГ во время цикличе-
ского рекрутирования, ингибирование начального 
привлечения первичных фолликулов из покоящегося 
пула примордиальных фолликулов и формирование 
доминантного фолликула. Таким образом, АМГ пре-
дотвращает преждевременное истощение пула фолли-
кулов [4]. В соответствии с критериями POSEIDON 
(Patient-Oriented Strategies Encompassing IndividualizeD 
Oocyte Number) пороговым значением АМГ принято 
считать 1,2 нг/мл. Концентрация АМГ в сыворотке 
крови ниже 1,2 нг/мл уменьшает вероятность благо-
приятного ответа на стимуляцию яичников. Следует 
отметить, что единый референсный интервал АМГ 
для женщин репродуктивного возраста не разработан 
и имеет некоторые отличия для разных этнических 
групп женщин. С целью установления референсного 
диапазона было проведено российское исследование, 
по результатам которого интервал уровня АМГ у жен-
щин 18–40 лет составил 0,03–11,7 нг/мл. [5].

Необходимо подчеркнуть, что сниженный овари-
альный резерв не приравнивается к бесплодию, но по-
тенциально может привести к значимому нарушению 
репродуктивной функции. Своевременное выявление 
нарушений углеводного обмена, инсулинорезистент-
ности и ожирения на фоне снижения овариального 

Рисунок 1. Математическая модель, наилучшим образом отражающая гистологические данные. Адаптировано из источника [2]
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резерва – ​это не только существенный шаг, направлен-
ный на минимизацию риска развития метаболических 
сдвигов, но и эффективная терапевтическая стратегия, 
ориентированная на улучшение репродуктивного по-
тенциала.

Взаимосвязь между ожирением и снижением 
овариального резерва

В различные исторические эпохи ожирение счи-
талось символом плодородия и достатка. Вплоть до 
XVIII века чрезмерную полноту даже не принимали 
за заболевание. И только в середине XIX столетия уче-
ные оценили вклад ожирения в развитие негативных 
последствий для здоровья [6].

Жировая ткань участвует в регуляции энергетиче-
ского гомеостаза организма человека. Белая жировая 
ткань функционирует как ключевой резервуар энер-
гии для других органов, тогда как бурая жировая ткань 
накапливает липиды для адаптивного термогенеза, 
индуцированного холодом. Жировая ткань секрети-
рует различные гормоны, цитокины и метаболиты 
(называемые адипокинами), которые контролируют 
системный энергетический баланс, регулируя сигна-
лы аппетита от центральной нервной системы, а так-
же метаболическую активность в периферических 
тканях. В ответ на изменение нутритивного статуса 
жировая ткань подвергается динамическому ремоде-
лированию, включая количественные и качественные 
изменения в резидентных клетках. Растущее количе-
ство научных данных указывает на то, что ремодели-
рование жировой ткани при ожирении тесно связано 
с ее дисфункцией. Изменения количества и разме-
ров адипоцитов влияют на их микроокружение, что 
сопровождается изменением секреции адипокинов, 
гибелью адипоцитов, локальной гипоксией и секре-
цией жирных кислот. В то же время стромальные со-
судистые клетки в жировой ткани, включая иммунные 
клетки, опосредуют многочисленные процессы адап-
тации, такие как клиренс адипоцитов, подвергшихся 
апоптозу, адипогенез и ангиогенез, большинство из 
которых нарушается при ремоделировании жировой 
ткани при ожирении [7]. Дисрегуляция биологически 
активных веществ, вырабатываемых адипоцитами, 
способствует разрастанию жировой ткани. Возмож-
ности жировой ткани не ограничиваются продукцией 
веществ, регулирующих обмен липидов и провоспа-
лительных цитокинов. Ароматизация тестостерона 
в эстрадиол – ​одна из ключевых функций, необхо-
димых для поддержания репродуктивного здоровья 
(женщин?).

При избыточной массе тела и ожирении наблю-
дается дефицит рецепторов к половым гормонам на 
мембране адипоцитов, что вносит определенный 
вклад в развитие репродуктивной дисфункции [8,9] 
и может препятствовать наступлению беременности. 
В ряде исследований изучались результаты экстракор-
порального оплодотворения (ЭКО) у реципиентов 

с ожирением. Оценивали восприимчивость эндоме-
трия к донорским эмбрионам. В некоторых случаях 
удалось добиться успешной имплантации эмбрионов, 
а у некоторых пациенток этот процесс оказался без-
успешным [10,11].

Ожирение у женщин также сопряжено с риском по-
тери беременности, однако не все исследования в этой 
области указывают на подобные исходы, что, вероятно, 
связано с различным уровнем коморбидности. В ра-
ботах разных авторов как ожирение, так и выкидыши 
были ассоциированы с дисфункцией щитовидной же-
лезы, резистентностью к инсулину, резистентностью 
к лептину, липотоксичностью и воспалением, а также 
с нарушением сна и психическим здоровьем [12,13]. 
В исследовании Pergola и соавт. было установлено, что 
из 266 женщин с ожирением и нормальной способно-
стью к зачатию у 64,3% был регулярный менструальный 
цикл, у 21,4% наблюдалась олигоменорея, а у 14,3% – ​
гиперменорея и/или полименорея. У пациенток с оли-
гоменореей была более высокая окружность талии, 
индекс массы тела и концентрация инсулина в крови, 
чем у женщин с нормальным менструальным циклом 
[14]. Таким образом, ожирение, будучи мультифакто-
риальным заболеванием, играет существенную роль 
в развитии репродуктивных нарушений.

Такие сопутствующие заболевания, как артериаль-
ная гипертензия, обструктивное апноэ сна и сахарный 
диабет также отражаются на частоте возникновения 
нежелательных состояний при ведении беременности 
и непосредственно самом родоразрешении. Однако 
неблагоприятные исходы, связанные с ожирением 
матери, наблюдаются и при отсутствии других факто-
ров риска [13]. В ретроспективном исследовании Kim 
и соавт. исследовалась взаимосвязь ожирения во время 
беременности и ассоциированного с ним мертворожде-
ния. В промежутке между 30 и 42 неделями гестации 
ожирение существенно влияло на мертворождение. 
У беременных с индексом массы тела более 25 кг/м2 

вероятность мертворождения оказалась на 40% выше 
по сравнению с беременными без ожирения [14].

В исследовании Alan et al. было показано, что ма-
теринское ожирение ассоциировано не только с мерт-
ворождением, но также является предиктором высо-
кого акушерского и неонатального риска. Так, риск 
артериальной гипертензии, преэклампсии, эклампсии, 
гестационного сахарного диабета и, как следствие, фе-
топатии с макросомией плода возрастает с увеличением 
ИМТ женщины [13].

У беременных женщин с ожирением имеются огра-
ничения, связанные с инструментальной диагностикой 
плода. При анатомическом обследовании плода с по-
мощью ультразвукового исследования возникают два 
основных акустических лимитирующих фактора: не-
обходимая глубина инсонации и поглощение ультраз-
вуковой энергии жировой тканью брюшной полости. 
У женщин с ожирением средняя глубина инсонации 
в середине триместра выше, что приводит к большему 
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поглощению и рассеиванию ультразвуковой энергии 
в окружающих тканях. И, как следствие, отношение 
сигнал/фоновый шум также уменьшается [15].	 Пере-
численные ограничения могут способствовать небла-
гоприятным исходам беременности. Женщины с ожи-
рением, которым удалось добиться даже небольшого 
снижения веса до беременности, могут иметь более 
благоприятные исходы беременности.

Патофизиологические механизмы развития 
репродуктивных нарушений при ожирении

В настоящее время отсутствует четкое представ-
ление о патогенезе снижения овариального резерва 
при ожирении. Как известно, ожирение сопровожда-
ют такие процессы, как воспаление жировой ткани, 
дисбаланс адипоцитокинов, нарушение продукции 
половых гормонов, инсулинорезистентность с ком-
пенсаторной гиперинсулинемией, повышение уровня 
свободных жирных кислот. Перечисленные изменения, 
вероятно, могут приводить к нарушению функции оси 
«гипоталамус-гипофиз-яичники», недостаточности 
лютеиновой фазы, удлинению фолликулярной фазы, 
снижению ФСГ, ЛГ, АМГ, уменьшению пула антраль-
ных фолликулов.

Одной из функций жировой ткани является син-
тез адипоцитокинов. К ним относят адипонектин, 
лептин, оментин, резистин, интерлейкин‑6, ФНО-a 
и др. С увеличением количества адипоцитов повы-
шается уровень лептина, интерлейкина‑6, ФНО-а, 
в то время как уровень адипонектина снижается [16]. 
Известно, что лептин помимо своей основной функ-
ции сигналинга о величине запасов энергии оказы-
вает влияние на репродуктивную систему, стимули-
руя секрецию гонадотропин-рилизинг гормона [17]. 
В физиологических условиях лептин имеет свойство 
снижать продукцию инсулина в поджелудочной желе-
зе, но при ожирении этого не происходит вследствие 
лептинорезистентности [18]. В работе А. К. Дурмано-
вой и соавт. было показано, что у женщин репродук-
тивного возраста с синдромом инсулинорезистент-
ности снижаются показатели овариального резерва 
[19]. В норме эффект лептина опосредуется взаимо-
действием со специфичными к нему рецепторами. 
Существует 6 изоформ лептиновых рецепторов, из 
которых только одна изоформа Ob- Rb является функ-
ционально активной. Остальные изоформы способны 
связываться с лептином при гиперлептинемии и осу-
ществлять его транспорт через гематоэнцефаличе-
ский барьер, а также через другие гистогематические 
барьеры.

ГнРГ секретируется гипоталамическими Гн-РГ-
экспрессирующими нейронами. Они не имеют на 
своей поверхности функционально активных лепти-
новых рецепторов. Лептин, воздействуя на другие типы 
нейронов, стимулирует их, что приводит к секреции 
определенных веществ, которые имеют специфические 
рецепторы на поверхности Гн-Рг –экспрессирующих 

нейронов. Существует несколько путей активации 
лептином Гн-Рг-экспрессирующих нейронов – ​ак-
тивация нейронов, экспрессирующих проопиомела-
нокортин (ПОМК) и активация KNDy-нейронов, что 
запускает синтез и секрецию ими киссептина. Кис-
спептины представляют собой группу пептидных 
фрагментов, кодируемых геном KISS1 у человека. Их 
рецепторы экспрессируются нейронами дугообразных 
и передневентральных перивентрикулярных ядер ги-
поталамуса. Система KISS1/GPR54 необходима для 
передачи сигналов об усилении секреции гонадотро-
пинов в период полового созревания, а также для уста-
новления репродуктивной функции млекопитающих 
и регуляции оси гипоталамус-гипофиз-гонады. На-
рушение лептинового сигналинга в ЦНС может быть 
связано как с уменьшением экспрессии функциональ-
но активной изоформы Ob-Rb лептинового рецептора, 
так и с усилением активности факторов, оказываю-
щих ингибирующее влияние на сигналинг. Нарушение 
пульсаторной секреции ГнРГ приводит к ослаблению 
его влияния на гонадотрофы и, как следствие, сниже-
ние выработки гонадотропинов, в большей степени 
ЛГ и гипофизарный ХГЧ. При гиперлептинемии про-
исходит также нарушение стероидогенеза в клетках 
яичников. В яичниках обнаружен рецептор к лептину 
Ob-R B. В высоких концентрациях лептин оказывает 
ингибирующее воздействие на яичники: подавляет экс-
прессию эстрогеновых рецепторов ER-a и ER-b, рецеп-
тора андрогенов, а также рецепторов ФСГ и ЛГ [20]. 
Это приводит к нарушению центральной стимуляции 
яичников и ослаблению обратных связей гипоталамо-
гипофизарно-яичниковой оси. Вследствие этого сни-
жается синтез эстрадиола и прогестерона клетками 
гранулезы в фолликулярную фазу и желтым телом 
в лютеиновую фазу [21].

Уровень адипонектина, как было описано ранее, 
в отличие от других адипокинов, снижается с увели-
чением массы тела. Низкая концентрация адипоне-
ктина в плазме крови предшествует возникновению 
инсулинорезистентности. Известно, что рецепторы 
к адипонектину располагаются в клетках гранулезы, 
ооцитах, гипоталамусе и гипофизе [22]. В зарубеж-
ных работах описана адипонектин-опосредованная 
регуляция выработки гормонов и экспрессии генов 
в соматотрофах и гонадотрофах гипофиза, ингибируя 
секрецию ЛГ [16].

Грелин, синтезируемый клетками желудочно-
кишечного тракта, в норме обладает свойствами го-
надолиберина и другими метаболическими и эндо-
кринными функциями. Гипергрелинемия способствует 
развитию ожирения. Однако данные о влиянии гре-
лина на секрецию гормонов гипоталамуса и гипофиза 
противоречивы. Доминирует теория об угнетающем 
действии грелина на ГнРГ и ЛГ, но стоит отметить, что 
секреция ЛГ снижается косвенно, посредством инги-
бирования ГнРГ и подавления экспрессии гена Kiss1, 
ответственного за синтез кисспептина, играющего важ-
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ную роль в регуляции полового созревания [23,24]. 
Установлено также антиапоптотическое и пролифе-
ративное действие грелина на ткани яичника [25,26].

В механизмах нарушений репродуктивной функции 
при ожирении важную роль играют гиперинсулинемия 
и инсулинорезистентность [27].

Еще в 1921 году были предложены первые доказа-
тельства того, что гиперандрогения может быть связана 
с нарушением углеводного обмена. В труде «Диабет 
бородатых женщин» Эмиля Ашара и Жосефа Тьера 
сообщается, что тяжелый гирсутизм, в особенности 
в области лица, у женщин может быть связан с ожи-
рением. Инсулинорезистентность при андроидном 
ожирении обусловлена повышением содержания сво-
бодных жирных кислот в крови и подавлением захвата 
инсулина гепатоцитами вследствие увеличения об-
разования андрогенов. Возникающая при ожирении 
инсулинорезистентность ведет к компенсаторной ги-
перинсулинемии. Инсулинорезистентность при этом 
свойственна не всем тканям, яичники и надпочечники 
остаются чувствительными к инсулину. Гиперинсули-
немия приводит к повышенному синтезу андрогенов. 
Они, в свою очередь, способствуют повышенной аро-
матизации в эстрогены за счет избытка жировой тка-
ни, что по механизму отрицательной обратной связи 
ингибирует выброс гонадотропин-рилизинг гормона 
и приводит к нарушению фолликулогенеза и овуля-
ции. В условиях инсулинорезистентности инсулин свя-
зывается с рецепторами гипоталамуса, что приводит 
к повышенному выбросу кортиколиберина, который 
в свою очередь запускает ряд гормональных изменений 
в гипофизе и периферических эндокринных железах. 
Повышение секреции кортиколиберина также может 
приводить к нарушению секреции ФСГ и ЛГ. Избыток 
инсулина усиливает выброс ЛГ в ответ на стимуляцию 
гипофиза гонадолиберином. Следовательно, роль ин-
сулина в овариальной функции сводится к усилению 
ЛГ-зависимого синтеза тестостерона. Кроме того, при 
повышении уровня инсулина происходит повышение 
чувствительности яичников к ЛГ, способствуя таким 
образом синтезу андрогенов тека-клетками яичников 
независимо от гонадотропинов. Избыток инсулина 
подавляет продукцию ГСПГ в  печени, тем самым 
повышая содержание в крови биологически актив-
ных фракций тестостерона. Таким образом, инсулин 
увеличивает уровень свободного тестостерона через 
2 независимых механизма: увеличение яичниковой 
секреции предшественников тестостерона (например, 
андростендиона) и супрессию ГСПГ. Высокий уровень 
эстрогенов по механизму отрицательной обратной свя-
зи в гипоталамо-гипофизарно-яичниковой системе 
ингибирует выброс Гн-РГ, что ведет к снижению ФСГ 
и ЛГ и, следовательно, к нарушению менструального 
цикла и фолликулогенеза [28].

Ожирение также сочетается с повышенной продук-
цией эстрогенов. Повышенную концентрацию эстра-
диола при ожирении обеспечивают три механизма:

–	 повышенная продукция эстрадиола из эстрона 
в периферических (экстраовариальных) тканях, 
поддерживающая увеличенные уровни циркули-
рующего эстрадиола;

–	 повышенный уровень циркулирующего эстра-
диола вследствие сниженного уровня глобулина, 
связывающего половые гормоны;

–	 локальная конверсия эстрона в  эстрадиол 
в тканях-мишенях, связанная с увеличением 
активности ароматазы жировой ткани.

Гиперэстрогенемия сенсибилизирует гонадотро-
фы гипофиза к ГнРГ и снижает пороговый уровень 
овариального эстрадиола, необходимый для начала 
овуляторного подъема ЛГ. Гиперстимуляция незрелых 
фолликулов, вероятно, лежит в основе их кистозного 
перерождения [29]. Увеличение частоты нарушений 
менструальной функции при прогрессировании ожи-
рения обусловлено изменением экстрагландулярного 
образования эстрона из андрогенов и ингибированием 
циклической секреции ЛГ.

Яичники и эндометрий также подвержены нега-
тивному влиянию ожирения. В условиях гиперин-
сулинемии и гиперандрогении ухудшается качество 
яйцеклеток. Считается, что это происходит за счет 
изменения активности митохондрий, которые вы-
полняют множество функций при созревании ооцита, 
оплодотворении и имплантации эмбриона. Также од-
ним из механизмов может являться липотоксичность 
за счет избытка свободных жирных кислот вследствие 
их повышенного поступления с пищей и накопления 
в тканях. Эндометрий является еще одной мишенью 
ожирения. Гиперэстрогенемия приводит к снижению 
его восприимчивости, а эндотелиальная дисфункция, 
обусловленная воздействием провоспалительных ци-
токинов и активных форм кислорода, – ​к нарушению 
децидуализации эндометрия. Эти явления, вероят-
но, объясняют высокую частоту выкидышей у жен-
щин с ожирением ИЛИ при ожирении ухудшается 
качество яйцеклеток в связи с гиперинсулинемией 
и гиперандрогенией, которые вызывают изменение 
активности митохондрий, необходимых для созрева-
ния ооцита, оплодотворения и имплантации эмбри-
она. Кроме того, избыток свободных жирных кислот 
может вызвать липотоксичность и негативно влиять 
на эндометрий. Гиперэстрогенемия и эндотелиальная 
дисфункция, обусловленная провоспалительными 
цитокинами и активными формами кислорода, также 
могут приводить к нарушению децидуализации эндо-
метрия и повышенной частоте выкидышей у женщин 
с ожирением. [30].

Таким образом, перечисленные механизмы 
приводят к нарушению оси гипоталамус-гипофиз-
яичники, дефекту лютеиновой фазы, удлинению 
фолликулярной фазы, снижению уровня ФСГ, ЛГ, 
АМГ, уменьшению пула антральных фолликулов. 
Однако, несмотря на очевидное влияние ожирения 
на репродуктивную функцию, которое потенциально 
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может приводить к нарушению менструального цикла 
и бесплодию, существуют свидетельства того, что 
менструальный цикл может оставаться сохранным, 
а его продолжительность может быть сокращена. Так, 
в научной литературе имеются данные об ассоциации 
сниженного уровня АМГ с укорочением длитель-
ности менструального цикла [31]. Это может быть 
объяснено как влиянием ожирения на эндометрий, 
так и быть связано с ухудшением качественного со-
става яйцеклеток. При этом овуляция может быть 
не нарушена, однако оплодотворение, имплантация 
и последующее развитие эмбриона могут оказаться 
безуспешными.

Таким образом, ожирение оказывает неблагопри-
ятное воздействие на репродуктивную функцию, в том 
числе на овуляторную и менструальную функции, по-
казатели фертильности, показатели успешности лече-
ния бесплодия и акушерские исходы.

Однако ряд исследователей не нашли взаимосвязи 
между ожирением и уровнем АМГ [32]. В связи с этим 
является актуальным дальнейшее изучение роли ожи-
рения в генезе репродуктивных нарушений. Важную 
роль отводят генетическим факторам. В настоящее 
время определены гены, потенциального влияющие 
на репродуктивную функцию у женщин: гены эстро-
геновых рецепторов ESR1 и  ESR2, ген рецептора 
ФСГ – ​FSHR, ген CYP19A1, кодирующий фермент – ​
ароматазу (цитохром 19А1). По данным исследования 
Кудрявцевой и соавт., комбинация CYP19A1 и FSHR 
обладает синергичным отрицательным влиянием на 
фертильность, а сочетание генов FSHR и ESR2 явля-

ется предиктором снижения количества и качества 
ооцитов [32,33].

Таким образом, на показатели овариального резерва 
у женщин может влиять множество метаболических 
процессов в организме, взаимосвязанных между собой 
и потенциирующих действие друг друга (рисунок 2).

Эффективность снижения массы тела  
в профилактике неблагоприятных  
репродуктивных исходов

Принимая во внимание связь регрессии показате-
лей овариального резерва и ожирения, можно предпо-
ложить, что снижение массы тела женщины позволит 
впоследствии улучшить ее репродуктивный потенциал 
и устранить негативные факторы, влияющие на насту-
пление, вынашивание беременности и последующее 
родоразрешение. «Золотым стандартом» подготов-
ки женщин к беременности является нормализация 
массы тела [34]. На прегравидарном этапе у женщин 
с ожирением важна модификация образа жизни, вклю-
чающая изменение пищевых привычек, повышение 
физической активности. При неэффективности воз-
можна инициация фармакотерапии, а при наличии 
показаний – ​использование методов бариатрической 
хирургии. В научной литературе имеются данные об 
улучшении показателей фертильности, в частности 
АМГ, на фоне низкокалорийной диеты у пациенток 
с ожирением [35,36]. Аналогичные результаты были 
получены у пациенток после проведенной бариатри-
ческой операции, где исходный уровень АМГ у паци-
енток без СПКЯ составлял 1,35±0,76 нг/мл, а после 

Рисунок 2. Патофизиологические механизмы снижения репродуктивной функции у женщин с ожирением
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вмешательства 6,23±1,47 нг/мл. [37]. Также доказано, 
что у женщин с ановуляцией и ожирением снижение 
веса повышает вероятность зачатия без использования 
вспомогательных методик [38]. В ряде исследований 
были получены результаты, где потеря веса не спо-
собствовала изменениям показателей овариального 
резерва [39].

С учетом противоречивых данных существует по-
требность проведения научных исследований для уточ-
нения эффективности влияния снижения массы тела 
у женщин с избыточной массой тела и ожирением на 
репродуктивный потенциал.

Заключение
Известно, что ИМТ ассоциирован с репродук-

тивным потенциалом женщины, включающим ову-
ляцию, менструальный цикл, качество и количество 
ооцитов, функцию эндометрия, ответ на стимуляцию 
яичников. Ожирение у женщин связано с овулятор-
ной дисфункцией, снижением чувствительности яич-
ников к стимуляции овуляции, изменением функции 

яйцеклеток и эндометрия и снижением рождаемости 
после ЭКО. На этапе планирования беременности 
снижение массы тела является обязательной мерой 
для повышения фертильности и улучшения исхо-
дов беременности у женщин с избыточной массой 
тела или ожирением. Особенно важно, чтобы жен-
щины с данной патологией, посещающие профиль-
ных специалистов, были подробно информированы 
о важности снижения и поддержания веса, получали 
необходимые рекомендации и поддержку. Снижение 
массы тела чаще всего достигается путем изменения 
диеты и увеличения уровня физической активности. 
В последние десятилетия стали шире использоваться 
лекарственные препараты для снижения веса и бари-
атрическая хирургия. Принимая во внимание то, что 
модификация образа жизни и лекарственная терапия 
ожирения имеют ограничения с точки зрения дол-
говременной эффективности, все больше женщин 
репродуктивного возраста, страдающих ожирени-
ем, отдают предпочтение хирургическим методам 
лечения.
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Артериальная гипертензия (АГ) является одной из ведущих проблем кардиологических сообществ по всему миру. У больных сахарным 
диабетом (СД) АГ встречается в 2 раза чаще, чем в общей популяции, являясь взаимоотягощающими заболеваниями и ведущими 
факторами риска развития ишемической болезни сердца, инсульта, застойной сердечной недостаточности и хронической болезни 
почек, которые приводят к инвалидизации и увеличению сердечно-сосудистой смертности. Различные кардиологические и эндо-
кринологические сообщества уделяют особое внимание ведению АГ у пациентов с СД с учетом коморбидности. В представленном 
обзоре рассматриваются современные подходы к ведению АГ у больных СД на основе актуальных международных клинических реко-
мендаций. Большинство действующих практических руководств и клинических рекомендаций подчеркивают необходимость ранней 
комбинированной антигипертензивной терапии при СД, что обусловлено сложным многофакторным патогенезом и более тяжелым 
течением АГ при нарушениях углеводного обмена. К основным группам антигипертензивных препаратов, рекомендованных при СД, 
относятся: ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента/блокаторы рецепторов ангиотензина, тиазидные/тиазидоподобные 
диуретики, антагонисты кальция.
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диуретики.
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Arterial hypertension (AH) is one of the leading problems of cardiological communities around the world. In patients with diabetes mellitus 
(DM), hypertension occurs 2 times more often than in the general population, being mutually aggravating diseases and leading risk factors 
for coronary heart disease, stroke, congestive heart failure and chronic kidney disease, which lead to disability and increased cardiovascular 
mortality. Various cardiological and endocrinological communities pay special attention to the management of hypertension in patients with 
DM, taking into account comorbidity. The present review examines modern approaches to the management of hypertension in DM patients 
based on current international clinical recommendations. Most of the current practical guidelines and clinical recommendations emphasize 
the need for early combined antihypertensive therapy for diabetes, which is due to the complex multifactorial pathogenesis and a more severe 
course of hypertension in disorders of carbohydrate metabolism. The main groups of antihypertensive drugs recommended for diabetes 
include: angiotensin converting enzyme inhibitors/angiotensin receptor blockers, thiazide/thiazide-like diuretics, calcium antagonists.
Keywords: hypertension; diabetes mellitus; resistant hypertension; blood pressure, angiotensin converting enzyme inhibitors, angiotensin 
receptor blockers, thiazide/thiazide-like diuretics, calcium antagonists.
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Введение
Артериальная гипертензия (АГ) является одной 

из ведущих проблем кардиологических сообществ по 
всему миру, которая определяет структуру смертности 

и сердечно-сосудистой заболеваемости. Согласно оцен-
кам Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ), 
АГ имеется у 1,4 млрд взрослых людей в возрасте от 30 до 
79 лет во всем мире, более 46% которых не подозревают 
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о наличии у себя данного заболевания, и только у 14% 
пациентов обеспечивается контроль данного заболева-
ния [1]. На сегодняшний день АГ является основным 
модифицируемым фактором риска развития ишемиче-
ской болезни сердца (ИБС), инсульта, сердечной недо-
статочности (СН) и хронической болезни почек (ХБП). 
По данным Фремингемского исследования, АГ в 5 раз 
увеличивает вероятность развития тяжелых сердечно-
сосудистых осложнений, приводящих к инвалидизации 
и ухудшению качества жизни [2].

Современные подходы к диагностике и ведению 
АГ основаны на результатах анализа большого коли-
чества проспективных исследований, по результатам 
которых были разработаны подходы к диагности-
ке, контролю и лечению артериальной гипертен-
зии. В настоящее время одними из ведущих меж-
дународных руководств в отношении артериальной 
гипертензии являются Руководство Американского 
колледжа кардиологов/Американской ассоциации 
сердца (ACC/AHA) 2017 года [3], а также недавно опу-
бликованные рекомендации Европейского общества 
по артериальной гипертензии (ESH) 2023 года [4]. 
В Российской Федерации актуальными основопола-
гающими документами для диагностики и лечения АГ 
являются клинические рекомендации Российского 
кардиологического общества (РКО), опубликованные 
в 2020 г. [5].

Очень высока распространенность АГ среди па-
циентов с сахарным диабетом (СД). Известно, что АГ 
развивается у 67% больных СД 1 типа с длительностью 
заболевания 30 лет и у 60% пациентов с СД 2 типа [6]. 
Ввиду высокой ассоциации АГ и СД, отдельный фо-
кус внимания особенностям ведения пациентов с СД 
уделяется в большинстве действующих практических 
руководств как кардиологических, так и диабетоло-
гических сообществ. Одним из последних таких до-
кументов является «Стандарт оказания медицинской 
помощи больным сахарным диабетом» Американской 
диабетической ассоциации (2024 г.), в котором актуа-
лизирован раздел, посвященный кардиоваскулярной 
патологии у пациентов с СД, включающий особен-
ности антигипертензивной терапии в данной когорте 
пациентов [7].

АГ является одним из ведущих факторов риска 
развития микро- и макрососудистых осложнений СД, 
которые являются одной из ведущих причин инва-
лидизации и смертности во всем мире. В связи с чем 
вопросы, посвященные особенностям управления АГ, 
занимают важное место в алгоритмах лечения и про-
филактики СД и его осложнений.

Особенности управления артериальной ги-
пертензией при сахарном диабете

АГ у больных СД встречается в 2 раза чаще, чем 
в общей популяции. Сочетание данных заболеваний 
закономерно в связи с общими патофизиологически-
ми аспектами и влиянием наследственных и приобре-

тенных факторов. В патогенезе АГ у пациентов с СД 
2 типа ключевую роль играет инсулинорезистентность 
(ИР) с развитием гиперинсулинемии, приводящей 
к  избыточной активации симпатоадреналовой си-
стемы и, как следствие, повышающей сократимость 
кардиомиоцитов, гладкомышечных клеток сосудов 
и общее периферическое сосудистое сопротивление. 
Кроме того, избыточная секреция инсулина приводит 
к повышению реабсорбции натрия и, соответственно, 
к гиперволемии. Наряду с этим при СД отмечается 
повышение продукции эндотелина‑1, тромбоксана 
А2 клетками эндотелия и снижение синтеза оксида 
азота, что, в свою очередь, способствует повышению 
тонуса сосудов и поддержанию хронического воспа-
ления сосудистой стенки, с последующим развитием 
и прогрессированием атеросклероза. На особенности 
суточного профиля АД у пациентов с СД может влиять 
избыточная активация стероидных тканевых рецепто-
ров, усугубляющих гипертензию.

По данным фундаментального исследования 
UKPDS («The UK prospective diabetes study»), дости-
жение более низких целевых значений АД снижало 
риск осложнений, связанных с диабетом, на 24%, 
смертности – ​на 32% и инсульта – ​на 44% [8]. Однако 
добиться целевых значений в этой группе пациен-
тов в большинстве случаев крайне непросто в связи 
с тем, что пациенты с СД характеризуются высокой 
вариабельностью и другими особенностями профиля 
АД. В частности, одной из важнейших характери-
стик суточного профиля АД пациентов СД являет-
ся недостаточное его снижение в ночные часы. Так, 
еще в работе 2011 г. [9], изучавшей данные cуточного 
мониторирования артериального давления (СМАД) 
у пациентов с АГ и СД, 43,3% исследуемых оказа-
лись нон-дипперами (недостаточное снижение АД 
в период ночного отдыха по сравнению с временем 
бодрствования), а 21% – ​найт-пикерами (среднесу-
точные показатели значительно превышают цифры 
дневного давления за счет ночного). Такие особен-
ности суточного профиля АД, согласно результатам 
проспективного наблюдения за пациентами, повыша-
ли частоту развития ишемического инсульта на 7,6% 
и 22%, соответственно [10].

Таким образом, ночная гипертония, характерная 
для пациентов с СД, остается важным компонентом 
неблагоприятного сердечно-сосудистого риска даже 
при клинической нормотонии. В связи с чем при СД 
традиционно подчеркивается важность назначения ан-
тигипертензивной терапии, направленной на контроль 
ночного АД, подразумевающий прием препаратов в ве-
чернее время. Однако стоит отметить, что в последние 
годы появились противоречивые данные о целесоо-
бразности такого подхода. Так, согласно результатам 
недавнего исследования TIME, значимой разницы по 
частоте событий первичной конечной точки между 
группами с утренним и вечерним приемом антигипер-
тензивной терапии не отмечалось, более того, прием 
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препаратов в утренние часы был ассоциирован с более 
высокой приверженностью [11]. Оптимальным реше-
нием, согласно действующим рекомендациям РКО [5] 
и Европейского общества по АГ [4], считается прием 
препаратов в удобное для пациента время для улучше-
ния приверженности.

Другим важным принципом при назначении ан-
тигипертензивной терапии при СД является раннее 
начало использования комбинации из двух и более 
препаратов, воздействующей на различные звенья 
патогенеза. При этом в  связи с  тем, что блокато-
ры ренин-ангиотензин-альдостероновой системы 
(РААС) имеют дополнительные преимущества с точки 
зрения нефро- и кардиопротекции, данная группа 
препаратов должна быть основным компонентом 
комбинированной терапии при отсутствии противо-
показаний. Кроме того, при наличии АГ у пациентов 
с СД 2 типа для уменьшения сердечных и почечных 
осложнений рекомендовано использование препара-
тов класса ингибиторов натрий-глюкозного котранс-
портера‑2 (иНГЛТ2), оказывающих дополнительное 
гипотензивное действие.

Актуальные подходы к диагностике АГ: обзор 
действующих клинических рекомендаций

Большинство международных кардиологических 
сообществ предлагают единые критерии диагностики 
АГ на основании показателей систолического и диа-
столического АД, с некоторыми особенностями в от-
ношении их пороговых значений. Так, в руководстве 
ACC/AHA [3] для постановки диагноза рекомендуется 
более низкий порог АД, уровень САД в диапазоне от 
130 до 139 мм рт. ст. или ДАД в диапазоне от 80 до 
89 мм рт. ст. определяют АГ 1 степени. В то же время 
Европейское общество по артериальной гипертен-
зии [4], так же, как и РКО [5], предписывает исполь-
зование в качестве пороговых значений уровень АД 
более 140/90 мм рт. ст., при этом САД в диапазоне 
от 130 до 139 мм рт. ст. или ДАД в диапазоне от 80 
до 89 мм рт. ст. определяются как «нормальные» или 
«высоко-нормальные» значения АД.

Особый акцент обновленные рекомендации ESH 
[4] делают на точность измерения АД в целях исклю-
чения гипо/гипердиагностики, неадекватного лече-
ния и профилактики ССЗ. Во-первых, диагноз АГ 
не должен основываться на однократном выявлении 
повышенных цифр АД, если только АД не указывает 
на АГ 3 степени или пациент не относится к группе 
высокого или очень высокого риска. В большинстве 
случаев точная оценка АД требует, по крайней мере, 
двух-трех посещений врача с интервалом в 1–4 не-
дели с использованием среднего значения послед-
них двух из трех показаний. Во-вторых, у пожилых 
людей (старше 65 лет), а также пациентов с СД, па-
циентов с нейродегенеративными расстройствами 
или с симптомами, указывающими на постуральную 

гипотензию, АД также следует измерять через 1 и 3 
мин после принятия вертикального положения, что 
обусловлено частым выявлением в этих группах ор-
тостатической гипотензии. Основные подходы к диа-
гностике при первом посещении пациентом кабинета 
врача состоят в измерении АД на обеих руках, при 
наличии возможности с использованием электронных 
устройств, которые могут измерять их одновременно. 
Разница САД между руками >10 мм рт. ст. должна 
быть подтверждена повторными измерениями. В слу-
чае подтверждения разницы для всех последующих 
измерений следует использовать руку с более высо-
ким уровнем АД, поскольку ее значения более точно 
отражают уровень АД в крупных артериях.

Всем пациентам при измерении уровня АД в меди-
цинском учреждении необходимо классифицировать 
его на оптимальное, нормальное, высокое нормальное 
АД или АГ 1–3‑й степени (табл. 1).

Таблица 1.
Классификация АГ по уровню АД (согласно 

рекомендациям РКО [5], ESH [4])
Категория АД САД, мм рт. ст. ДАД, мм рт. ст.

Оптимальное <120 <80
Нормальное 120–129 80–84
Высокое нормальное 130–139 85–89
АГ 1 степени 140–159 90–99
АГ 2 степени 160–179 100–109
АГ 3 степени ≥180 ≥110

Оценка сердечно-сосудистого риска  
у пациентов с артериальной гипертензией

Оценка сердечно-сосудистого риска (ССР) в раз-
ных группах пациентов до сих пор является предметом 
разногласий в различных руководствах. Традиционно 
для оценки риска сердечно-сосудистых событий ис-
пользуется шкала SCORE 2 (алгоритм, служащий для 
прогнозирования 10‑летнего риска фатальных и не-
фатальных сердечно-сосудистых событий у  людей 
в возрасте 40–69 лет), данная модель оценки риска 
основана на данных большой когорты европейцев без 
клинических проявлений ССЗ или СД. Для лиц старше 
70 лет руководство ESH [4] рекомендует использовать 
обновленную шкалу SCORE2-OP (алгоритм, служа-
щий для прогнозирования 10‑летнего риска фатальных 
и нефатальных сердечно-сосудистых событий у людей 
в возрасте 70 лет и старше). Оценка ССР в указанных 
алгоритмах учитывает возраст, пол, статус курения, 
уровень САД и холестерина. Принципы стратифи-
кации общего ССР, предложенные ESH в 2023 году, 
представлены на рисунке 1.

В  свою очередь руководство ACC/AHA [3] для 
оценки 10‑летнего риска фатальных и нефатальных 
сердечно-сосудистых событий у взрослых в возрас-
те 40–79 лет рекомендует использовать шкалу Pooled 
Cohort Equation (PCE). Данная шкала учитывает пол, 
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возраст, расовую принадлежность, общий холестерин, 
липопротеины высокой плотности (ЛПВП), САД, 
наличие СД, курение и прием антигипертензивных 
препаратов. Согласно данной шкале устанавливается 
пороговое значение АД для лечения АГ, а также нача-
ло гиполипидемической терапии статинами умерен-
ной или высокой интенсивности. Что касается РКО 
[5], оценку ССР рекомендуется проводить по шкале 
SCORE пациентам, которые не соответствуют катего-
риям высокого или очень высокого риска при оценке 
по глобальной шкале 10‑летнего ССР.

В отношении пациентов с СД существуют особен-
ные подходы в отношении определения ССР. Так как 
сочетание АГ и СД увеличивают риск развития макро- 
и микрососудистых осложнений, приводящих к ранней 
инвалидизации и снижению качества жизни, данная 
когорта пациентов в большинстве случаев относится 
к категории высокого или очень высокого ССР. В связи 
с чем использование шкал оценки риска, в том числе 
разработанных специально для больных с СД, в насто-
ящее время не рекомендуется.

Терапевтические цели в контроле АГ:  
особенности при сахарном диабете

Достижение целевых значений АД играет важ-
нейшую роль в предотвращении развития сердечно-
сосудистых осложнений. Большинство рекоменда-
ций для определения терапевтической цели реко-
мендуют учитывать возраст, наличие сопутствую-
щих заболеваний и осложнений гипертонической 
болезни. Так, ACC/AHA [3] рекомендует лечение до 
целевого уровня АД <130/80 мм рт. ст. для большин-
ства пациентов. В свою очередь в руководстве ESH 

[4] целевые показатели АД для пациентов в возрасте  
65–79 лет составляют <140/80 мм рт. ст., а для паци-
ентов с изолированной систолической гипертензией 
и для пожилых пациентов старше 80 лет рекоменду-
емый порог САД составляет 140–150 мм рт. ст. Для 
пациентов с АГ и ХБП, согласно подходам ACC/AHA 
[3], целесообразен более строгий контроль при хоро-
шей переносимости терапии (<130/80 мм рт. ст.), тот 
же целевой уровень АД (<130/80 мм рт. ст.) рекомен-
дован для пациентов с АГ и сопутствующими ИБС, 
СД и ЦВБ. В рекомендациях РКО [5] всем пациентам 
с АГ независимо от возраста и риска, рекомендуется 
в качестве первого шага достижение целевого уровня 
АД до значений <140/90 мм рт. ст., а при условии 
хорошей переносимости – ​до 130/80 мм рт. ст. или 
ниже. Пациентам моложе 65 лет и без ХБП реко-
мендуется достигать показателей АД 120–130/70–
79 мм рт. ст., пациентам 65 лет и старше без стар-
ческой астении, вне зависимости от уровня ССР 
и наличия ССЗ, а также пациентам с установленной 
диабетической и недиабетической ХБП рекоменду-
ется снижать САД до целевых значений 130–139/70–
79 мм рт. ст.

В  последнем документе Американской диабе-
тической ассоциации (ADA) [7] 2024 года один из 
обновленных разделов посвящен вопросам антиги-
пертензивной терапии и определению терапевтиче-
ской цели АД при СД. Несмотря на то, что на дан-
ный момент нет рандомизированных контролируе-
мых исследований, доказывающих снижение риска 
сердечно-сосудистых событий у пациентов с СД при 
снижении АД <130/80 мм рт. ст., руководство ADA 
продолжает рассматривать уровень АД на фоне те-

Рисунок 1. Оценка сердечно-сосудистого риска в зависимости от степени и стадии гипертонии согласно ESH (2023 г.) [4]
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рапии <130/80 мм рт. ст. как целевой. Такой подход 
основан на результатах таких международных кли-
нических исследований, как SPRINT («The Systol-
ic Blood Pressure Intervention Trial») [12], ACCORD 
(«Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes») 
[13], STEP («Strategy of Blood Pressure Intervention in 
the Elderly Hypertensive Patients») [14], HOT («The Hy-
pertension Optimal Treatment») [15]. Так, исследование 
SPRINT [12] продемонстрировало, что достижение АД 
<120 мм рт. ст. снижало сердечно-сосудистые события 
на 25% у пациентов с высоким ССР, однако в данное 
исследование не были включены пациенты с СД, из-
за чего нельзя убедительно говорить о необходимости 
более агрессивного контроля АД у пациентов с СД. 
В исследовании ACCORD [13] показано, что сниже-
ние АД <120 мм рт. ст. у пациентов с СД не привело 
к достоверному снижению сердечно-сосудистых со-
бытий. Одно из недавно завершенных исследований 
STEP [14], включавшее в себя 20% пациентов с диа-
гнозом СД в возрасте от 60–80 лет, показало снижение 
первичной конечной точки на 26% при достижении 
АД <130 мм рт. ст., а также риск сердечно-сосудистой 
смерти на 28%. На основании вышеперечисленных 
исследований, а также проведенных крупных мета-
анализов, и ADA [7], и ACC/AHA [3] рекомендуют 
снижение АД <130/80 мм рт. ст. в качестве целевого 
для всех пациентов с СД.

Принципы лечения: алгоритм назначения  
антигипертензивной терапии у пациентов 
с СД

Общие принципы коррекции АГ
В достижении целевых показателей АД огромное 

значение имеет рациональное назначение как медика-
ментозной антигипертензивной терапии, так и неме-
дикаментозных методов контроля, при несоблюдении 
которых снижается эффективность фармакологиче-
ской терапии.

Немедикаментозная терапия. Краеугольным кам-
нем в лечении и профилактике осложнений АГ оста-
ется модификация образа жизни. Основой в коррек-
ции питания является ограничение употребления 
соли с пищей, однако обновленные рекомендации 
ESH 2023 [4] включают некоторые дополнительные 
подходы к изменению образа жизни. Согласно круп-
ному исследованию SSaSS («Salt Substitution and Stroke 
Study») [16] сообщалось, что увеличение потребления 
калия в качестве заменителя натрия (замена 25% хло-
рида натрия хлоридом калия в соли) снижает риск 
инсульта и смерти у пациентов с повышенным риском 
ССЗ. Кроме того, в качестве дополнительного инстру-
мента рассматривается контроль стресса с примене-
нием дыхательных упражнений, осознанных практик 
и медитаций.

Более жесткие рекомендации приводятся в отно-
шении алкоголя, потребление которого предписывают 

уменьшить вплоть до полного отказа у пациентов с АГ 
и предгипертонией, употребляющих более 3 порций 
алкоголя в сутки. Подчеркивается некорректность 
приема алкоголя для предупреждения ССЗ. А соглас-
но подходам РКО [5], для улучшения контроля АГ 
рекомендуется ограничить употребления алкоголя 
(менее 14 единиц в неделю для мужчин, менее 8 еди-
ниц в неделю для женщин) и избегать хронического 
злоупотребления алкоголем.

Медикаментозная терапия. На сегодняшний день 
подходы к инициации антигипертензивной терапии 
с учетом пороговых значений АД, возраста пациен-
тов, факторов риска и сопутствующих заболеваний 
в некоторой степени различаются. Однако в отноше-
нии пациентов с СД большинство ведущих медицин-
ских сообществ по данному вопросу разногласий не 
имеет. Наличие у пациентов СД определяет, как ука-
зано ранее, очень высокий ССР, в связи с чем всем 
пациентам независимо от степени повышения АД 
для достижения целевых значений контроля должна 
быть назначена медикаментозная терапия. Во всех 
клинических рекомендациях основными группами 
лекарственных антигипертензивных препаратов 
остаются: ингибиторы ангиотензинпревращающего 
фермента (иАПФ), блокаторы рецепторов ангио-
тензина (БРА), тиазидные/тиазидоподобные диуре-
тики (Т/ТП диуретик), антагонисты кальция (АК), 
и в некоторых случаях бета-блокаторы. В качестве 
дополнительных классов препаратов рассматрива-
ются стероидные антагонисты минералокортико-
идных рецепторов (АМКР), петлевые диуретики, 
альфа‑1‑блокаторы, препараты центрального дей-
ствия, вазодилататоры.

Стоит отметить, что снижение АД на фоне лю-
бой терапии, согласно действующим руководствам, 
должно быть приоритетным по сравнению с выбором 
конкретных классов антигипертензивных препаратов, 
поскольку польза от лечения в значительной степени 
обусловлена именно снижением АД.

Большинство международных рекомендаций схо-
дятся в показаниях к назначению монотерапии па-
циентам с АГ 1 степени и низким ССР, а также при 
наличии высоко-нормального АД и очень высокого 
ССР. В остальных же случаях целесообразен старт 
с комбинированного приема антигипертензивных 
препаратов. Если не удается достичь контроля АД 
на фоне начальной комбинации из двух препаратов 
в максимальной переносимой дозе, к данной комби-
нации следует добавить еще один препарат, обычно 
это блокатор РААС+АК+Т/ТП диуретик. Исполь-
зование фиксированных комбинаций препаратов 
предпочтительнее на любом этапе лечения. Общие 
стратегии назначения антигипертензивной терапии, 
предложенной ESH в 2023 году [4], представлены на 
рис. 2.
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Наряду с АГ, важным фактором риска сердечно-
сосудистых осложнений является дислипидемия. Вы-
шеупомянутое Фремингемское исследование демон-
стрирует, что более 80% лиц с АГ имели нарушение 
липидного обмена, преимущественно атерогенного 
характера [17]. Так называемая дислипидемическая 
гипертензия, отражающая тесную связь данных пато-
логических процессов, синергично увеличивает в разы 
риск развития сердечно-сосудистых осложнений [18]. 
В связи с этим обновленные рекомендации ESH [4] 
предлагают использование новых вариантов «поли-
таблеток», включающих фиксированную комбина-
цию одного или двух антигипертензивных препаратов 
и статина с или без добавления ацетилсалициловой 
кислоты в низкой дозе. Данная комбинация облегчает 
прием назначенной терапии и улучшает привержен-
ность к терапии.

Отдельное внимание в рекомендация ESH [4] уде-
ляется малоинвазивным методам лечения АГ, наиболее 
распространенным из которых является денервация 
почек. Такое вмешательство связано с влиянием на 
реабсорбцию натрия, синтез ренина и регуляцией со-
судистого сопротивления. Обновленные рекомендации 
2023 года [4], в отличие от предыдущего документа 
ESC/ESH 2018 года [19], предлагают рассматривать 
денервацию почек в качестве дополнительной или аль-
тернативной терапии у пациентов с неконтролируемой 
резистентной АГ или непереносимостью фармаколо-
гических препаратов. В то же время, согласно действу-
ющим рекомендациям РКО 2020 г. [5], денервация 
почечных артерий не рекомендована для лечения АГ 
в рутинной практике.

Антигипертензивная терапия при сахарном диабете
Для пациентов с  СД стратегии снижения ССР 

включают оптимальный контроль глюкозы крови, до-
стижение целевых значений АД и липидного профиля, 
а также использование препаратов с дополнительными 
сердечно-сосудистыми и почечными преимуществами.

Основными принципами ведения АГ при СД яв-
ляются:

–	 применение антигипертензивных лекарственных 
средств, прежде всего обладающих ангио- и неф-
ропротекцией;

–	 назначение метаболически нейтральных лекар-
ственных средств;

–	 выбор антигипертензивной терапии и режим до-
зирования должен быть проведен в соответствии 
с показателями функции почек;

–	 старт медикаментозной терапии АГ должен быть 
проведен с назначения допустимой комбинации 
двух лекарственных средств, предпочтительно 
в одной таблетке;

–	 при наличии резистентной АГ к основной трех-
компонентной терапии возможно добавление 
лекарственных средств дополнительного ряда – ​
агонистов имидозалиновых рецепторов или спи-
ронолактона или АБ или ББ.

Алгоритм назначения антигипертензивной терапии 
у пациентов с СД представлен на рис. 3. При повы-
шении АД >120/80 мм рт. ст. уже рекомендовано со-
блюдение принципов DASH диеты (Dietary Approach-
es to Stop Hypertension), ограничение употребления 
алкоголя, отказ от курения и повышение физической 
активности. Инициацию антигипертензивной терапии 

Рисунок 2. Общие стратегии назначения антигипертензивной терапии, предложенные ESH [4]. ББ – бета-блокаторы; БКК – блокаторы кальци-
евых каналов; БРА – блокаторы рецепторов к ангиотензину; иАПФ – ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента; ФК – фиксированные 
комбинации
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рекомендуют при повышении АД >130/80 мм рт. ст., 
а при повышении АД >150/90 мм рт. ст. в дополнение 
к немедикаментозной терапии необходимо назначе-
ние комбинации из двух препаратов, предпочтитель-
но в одной таблетке, для увеличения комплаентности 
пациента.

В качестве терапии первой линии целесообразно 
назначение иАПФ или БРА в связи с наличием у них 
дополнительных сердечно-сосудистых преимуществ 
[20]. Данные группы препаратов также должны быть 
обязательным компонентном в терапии пациентов 
с СД и ИБС [21] или при наличии альбуминурии (со-
отношение альбумин/креатинин в разовой порции 
мочи ≥30 мг/г) в анамнезе [22]. Разница между иАПФ 
и БРА заключается в их профиле переносимости, при 
этом частота побочных эффектов БРА аналогична 
частоте побочных эффектов плацебо. К преимуще-

ствам назначения БРА также относится самая низкая 
частота прекращения лечения по сравнению со все-
ми другими антигипертензивными препаратами [23]. 
Данные группы препаратов являются метаболически 
нейтральными, не влияют на углеводный, липидный 
и пуриновый обмен и не ухудшают течение СД. Неф-
ропротективный эффект блокаторов РААС не зависит 
от их антигипертензивного эффекта. При этом следует 
помнить о потенциальном риске повышения уровня 
креатинина и калия сыворотки, в связи с чем необ-
ходим их мониторинг.

Одним из представителей класса БРА, рекомен-
дованных к использованию для пациентов с АГ и на-
рушением углеводного обмена, является препарат 
телмисартан. Установлено, что телмисартан в боль-
шей степени улучшает метаболизм глюкозы даже при 
сравнении с другими представителями блокаторов 

Рисунок 3. Алгоритм назначения антигипертензивной терапии при СД. Адаптировано из клинических рекомендаций ADA 2024 г. [7]. АМКР – ​ 
антагонисты минералокортикоидных рецепторов; БРА – ​блокаторы рецепторов ангиотензина II; БКК – ​блокаторы кальциевых каналов дигидро-
пиридинового ряда; Иапф – ​ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента
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РААС. Так, в исследовании G. Derosa и соавт. было 
показано, что телмисартан в сравнении с ирбесар-
таном в большей степени снижал уровень глюкозы 
натощак, уровень базального инсулина плазмы, ин-
сулинорезистентность, определяемую с помощью 
теста HOMA-IR, а также уровень гликированного 
гемоглобина. Кроме того, телмисартан оказывает по-
ложительное влияние и на липидный обмен. Следует 
отметить продолжительность антигипертензивного 
эффекта телмисартана, который имеет самый дли-
тельный период полувыведения (в среднем – ​24 ч), 
в то время как у других БРА этот показатель значимо 
ниже [24].

РКО [5] в качестве альтернативы иАПФ и БРА ре-
комендует использование комбинированного пре-
парата сакубитрил-валсартан. Данная комбинация 
одновременно блокирует действие ангиотензина II 
на рецептор ангиотензина 1 (с помощью валсартана) 
и ингибирует деградацию натрийуретических пепти-
дов, способствуя расширению периферических со-
судов (с помощью сакубитрила). В настоящее время 
в большинстве стран препарат одобрен только для 
лечения сердечной недостаточности. Недавний мета-
анализ 10 исследований, включавших 5931 пациента 
с АГ, подтвердил значительно большую эффектив-
ность сакубитрила/валсартана в  снижении АД по 
сравнению с другими методами лечения, включая 
сравнение с валсартаном, олмесартаном и амлоди-
пином [25]. Однако на данный момент сакубитрил/
валсартан не одобрен для лечения артериальной ги-
пертензии в Европе или США.

Использование тиазидоподобных диуретиков 
и дигидропиридиновых блокаторов кальциевых ка-
налов могут использоваться как альтернатива (при 
наличии противопоказаний или развитии побочных 
эффектов на препараты 1 класса) или в дополнение 
в  составе комбинированной терапии. ТД в  дозах 
12,5–25 мг/сут не оказывают значимого метаболи-
ческого влияния (не вызывают гипергликемию, дис-
липидемию, гиперкалиемию). При этом их нельзя 
использовать при подагре, а  также уровне рСКФ 
менее 30 мл/мин/1,73м2. АК являются метаболиче-
ски нейтральными, обладают нефропротективным 
эффектом, снижают выраженность микроальбуми-
нурии, замедляют прогрессирование диабетической 
нефропатии, а также могут быть использованы для 
лечения АГ при беременности [6].

Использование бета-блокаторов целесообразно 
для пациентов с СД, перенесших инфаркт миокарда, 
со стенокардией напряжения, ХСН со сниженной 
фракцией выброса. При отсутствии данных нозоло-
гий данная группа препаратов не показала допол-
нительных сердечно-сосудистых преимуществ [26]. 
Препаратами выбора для пациентов с СД остаются 
кардиоселективные ББ (бисопролол, метопролол) 
и ББ с вазодилатирующим эффектом (карведилол, 

небиволол), которые не оказывают влияния на угле-
водный и липидный обмен.

В последние десятилетия препараты центрального 
действия используются реже из-за отсутствия доказа-
тельств в результатах РКИ и их более низкой перено-
симости по сравнению с новыми основными классами 
лекарств. Таким образом, более старые соединения, 
такие как резерпин, альфа-метилдопа, клонидин, мок-
сонидин, не рекомендуются для рутинного лечения АГ 
и, в первую очередь, предназначены для дополнитель-
ной терапии в редких случаях резистентной АГ, когда 
другие варианты лечения оказались неэффективными, 
или при специфических состояниях, таких как приме-
нение метилдопы при беременности.

Если целевые значение АД не достигнуты при ис-
пользовании комбинированной терапии максимально 
переносимыми дозами антигипертензивных препа-
ратов из трех представленных ранее основных групп 
(иАПФ/БРА II+Диуретики+АК), возможно рассмо-
треть добавление АМКР, таких как спиронолактон 
и  эплеренон. Использование спиронолактона для 
лечения резистентной АГ основано на данных ис-
следования PATHWAY‑2 [27], показавшего большую 
эффективность спиронолактона по сравнению с док-
сазозином и бисопрололом. Добавление АМКР к те-
рапии может увеличить риск развития гиперкалиемии, 
особенно при совместном приеме с иАПФ или БРА, 
поэтому необходим регулярный контроль креатинина 
сыворотки и калия. Назначение калийсберегающих 
диуретиков также оправдано у пациентов с ХСН для 
коррекции АД и у пациентов с первичным гипераль-
достеронизмом. Использование альтернативных групп 
препаратов, таких как агонисты II-имидазолиновых ре-
цепторов (моксонидин) и альфа-блокаторы, согласно 
отечественным алгоритмам специализированной меди-
цинской помощи больным СД [6], возможно у больных 
СД с доброкачественной гиперплазией предстательной 
железы (альфа-блокаторы) или у пациентов с ожире-
нием и отсутствием контроля АД (моксонидин).

В последних рекомендациях ESH [4] обсуждает-
ся использование новых калийсвязывающих средств, 
таких как патиромер или циклосиликат циркония на-
трия, которые снижают риск гиперкалиемии без уве-
личения избытка натрия (в случае патиромера) или 
снижения всасывания антигипертензивных препаратов 
при применении полистиролсульфоната натрия. Нако-
нец, новые препараты, такие как финеренон (одобрен 
для лечения ХБП у пациентов с СД), эзаксеренон (одо-
брен для лечения АГ в Японии) и оцедуренон (разра-
батывается для лечения резистентной АГ при ХБП), 
могут стать будущими альтернативами спиронолактону 
для пациентов с резистентной АГ [28].

Согласно данным ESH [4], распространенность 
резистентной АГ охватывает около 5% всего населе-
ния, страдающего АГ. Именно поэтому перед нача-
лом терапии необходимо исключить другие причины 
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резистентной АГ, такие как пропуск приема препа-
ратов, синдром белого халата, вторичная АГ и неточ-
ное измерение АД. Несмотря на то, что вторичные 
формы АГ преимущественно связаны с молодым 
возрастом пациентов (<40 лет), некоторые формы 
(например, атеросклеротическая реноваскулярная 
болезнь) могут иметь место и в более старшем воз-
расте (рис. 4). [4]

Одним из способов проверить комплаентность па-
циентов является использование скрининга мочи или 
крови на наличие лекарств или с помощью фармако-
динамических маркеров воздействия лекарств (бради-
кардия при использовании бета-блокаторов, повыше-
ние уровня мочевой кислоты в крови при приеме ди-
уретиков, повышение концентрации ренина в плазме 
крови при приеме диуретиков или блокаторов РААС, 
увеличение содержания N-ацетил-серил-аспартил-
лизил-пролина (AcSDKP) в моче при приеме ИАПФ). 
Тщательная оценка лекарств, принимаемых пациен-
тами, упрощается с помощью стандартизированных 
анкет или приложений для проверки взаимодействия 
лекарств или веб-инструментов.

Таким образом, больные СД относятся к группе 
высокого риска сердечно-сосудистых осложнений 

и нуждаются в назначении комбинированной и ком-
плексной лекарственной терапии для эффективного 
контроля АГ.

Заключение
В целом, можно резюмировать, что в международ-

ном медицинском сообществе сохраняются общие 
подходы к инициации и принципам назначения ан-
тигипертензивной терапии, однако создаются усло-
вия для лучшей приверженности и как следствие для 
лучшего контроля заболевания с целью предупреж-
дения осложнений и улучшения качества жизни. СД 
и артериальная гипертензия являются взаимоотяго-
щающими заболеваниями, синергично повышаю-
щими риск микро- и макрососудистых осложнений. 
Ввиду того, что все пациенты с СД относятся к группе 
высокого или очень высокого сердечно-сосудистого 
риска, принципиально важно придерживаться мно-
гофакторного подхода в контроле заболевания. Для 
достижения целевых значений артериального давле-
ния при СД приоритетно раннее назначение комби-
нированной антигипертензивной терапии с учетом 
дополнительных кардио- и нефропротективных воз-
можностей.
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принципы морфологической диагностики 
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Адренокортикальный рак (АКР) – редкое злокачественное эндокринное новообразование из клеток коры надпочечника. Несмотря на 
орфанный характер заболевания, увеличение случаев инциденталом в современной клинической практике требует осведомленности 
эндокринолога о принципах диагностики и тактики ведения пациента с этим заболеванием, отличающимся крайне вариабельным 
биологическим поведением. Эта особенность АКР обуславливает необходимость персонализированного подхода для каждого 
клинического случая, который должен обеспечиваться не только междисциплинарным взаимодействием специалистов онкологов, 
хирургов, эндокринологов, но и анализом патоморфологических особенностей каждой опухоли. Настоящая статья освещает со-
временные представления о морфологической диагностике АКР, полученные в результате исследований последнего десятилетия, 
которые необходимо учитывать эндокринологу.
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Adrenocortical cancer (ACС) is a rare malignant endocrine neoplasm from adrenocortical cells. Despite the orphan character of the disease, the 
increase of incidentalomas in modern clinical practice requires endocrinologist's awareness of the principles of diagnostics and tactics of patient 
management. This disease is characterized by highly variable biological behavior. This peculiarity of ACC necessitates a personalized approach 
for each clinical case, which should be ensured not only by interdisciplinary interaction between oncologists, surgeons and endocrinologists, 
but also by analysis of the pathomorphological features of each tumor. The present article highlights the current views on the morphological 
diagnosis of ACC, obtained as a result of research in the last decade, which should be taken into account by the endocrinologist.
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Введение
Адренокортикальный рак (АКР) представляет 

собой злокачественную эпителиальную опухоль 
коры надпочечника [1]. Орфанный характер забо-
левания обуславливает низкую осведомленность 
специалистов медицинского профиля, что ведет 
к значительным трудностям и ошибкам в диагно-
стике и лечении новообразований надпочечника. 
Накопленный в последние годы опыт ведения па-
циентов с этим редким заболеванием, результаты 
исследований с использованием рутинных методов 
и новейших технологий позволили глубже понять 

патогенез, усовершенствовать диагностику и оце-
нить прогноз АКР. В настоящей статье представлены 
актуальные данные по проблеме морфологической 
диагностики АКР, в соответствии с новой класси-
фикацией Всемирной организации здравоохранения 
(ВОЗ) 2022 года, которые необходимо учитывать 
врачу-эндокринологу.

Классификация и стадирование
Согласно Международной гистологической клас-

сификации ВОЗ, 5‑е издание, 2022 г., АКР имеет код 
ICD-O 8370/3 (табл. 1) [1].
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Таблица 1.
Классификация ВОЗ опухолей коры 

надпочечников, 2022 г. [1]
Эктопическая ткань надпочечника (адренокортикальные остатки)
Кисты надпочечника
Миелолипома код 8870/0
Адренокортикальные опухоли
Врожденная гиперплазия коры надпочечников
Адренокортикальная нодулярная болезнь
Адренокортикальный рак код 8370/3
Адренокортикальная аденома код 8370/0
Опухоли стромы полового тяжа и прочие опухоли
Опухоли стромы полового тяжа код 8590/1
Аденоматоидная опухоль код 9054/0
Меланома код 8720/3

Морфологические коды приведены в соответствии с Международной 
классификацией онкологических заболеваний (ICD-O):
/0 – ​доброкачественная опухоль,
/1 – ​опухоль с неуточненным, пограничным или неопределенным злока-
чественным потенциалом,
/2 – ​carcinoma in situ или интраэпителиальная неоплазия высокой степени 
злокачественности (grade 3),
/3 – ​злокачественная опухоль.

Стадирование АКР проводят по классификации 
TNM Американского объединенного комитета по раку 
(AJCC)/Союза международного контроля над раком 
(UICC) 8‑го пересмотра (2017 г.) и по классификации 
Европейской рабочей группы по изучению опухолей 
надпочечников (ENSAT, European Network for the Study 
of Adrenal Tumors) [2,3].

Клиническое стадирование АКР осуществляется 
на предоперационном этапе на основании результатов 
визуализирующих диагностических методов. После 
проведения хирургического лечения для надлежащего 
стадирования АКР необходимо гистологическое под-
тверждение (pTNM).

Первичная опухоль (T/pT). Критерий Т отражает 
распространенность первичной опухоли и содержит 
следующие градации:

Тх: первичная опухоль не может быть оценена.
T0: нет данных о наличии первичной опухоли.
T1: размер опухоли ≤ 5 cм.
T2: размер опухоли > 5 cм.
T3: опухоль любого размера с локальной инвазией, 

без вовлечения окружающих органов*.
T4: опухоль любого размера с инвазией опухоли 

в окружающие органы и/или тромбоз нижней полой 
вены (НПВ) и/или тромбоз почечной вены.

Регионарные лимфатические узлы (N/pN). Крите-
рий N указывает на наличие или отсутствие метастазов 
в регионарных лимфатических узлах

Nx: регионарные лимфоузлы не могут быть оценены.
N0: отсутствие метастатического поражения лим-

фоузлов.
N1: метастатическое поражение лимфоузлов.
Регионарными считаются лимфоузлы ворот почки, 

парааортальные и паракавальные. Сторона поражения 
надпочечника не учитывается.

* Окружающими органами являются: почка, диафрагма, крупные сосуды, поджелудочная железа, печень.

Отдаленные метастазы (M). Критерий М характери-
зует наличие или отсутствие отдаленных метастазов:

М0: отдаленные метастазы отсутствуют.
M1: отдаленные метастазы присутствуют.
Группировка критериев TNM для определения ста-

дии АКР по UICC и ENSAT представлена в табл. 2. 
Критерии установления стадии АКР идентичны как 
для UICC, так и для ENSAT.

Таблица 2.
Стадирование АКР  

по TNM AJCC/UICC 8‑го пересмотра и ENSAT
Стадия по 

AJCC/UICC 
8‑го пе-

ресмотра 
и ENSAT

Критерии  
стадирования TNM  

по AJCC/UICC 8
ENSAT

Стадия 1 T1 N0 M0 Как в UICC TNM 8
Стадия 2 T2 N0 M0 Как в UICC TNM 8
Стадия 3 T1/T2 N1 M0 Опухоль с

•	 метастазами в лимфоуз-
лы

•	 распространением ин-
фильтрации за пределы 
надпочечника

•	 опухолевым тромбозом 
НПВ или почечной вены 

T3/T4 N0/
N1

M0

Стадия 4 T1–4 N1–4 M1 Любая опухоль с отдален-
ными метастазами

Морфологическая диагностика
Дифференциальная диагностика новообразований 

надпочечника требует от патоморфолога решения трех 
основных задач. Во-первых, необходимо подтвердить, 
что опухоль надпочечника не является вторичной, то 
есть исключить метастатическое поражение. Во-вто-
рых, определить гистогенез новообразования надпо-
чечника, то есть его происхождение из коркового или 
мозгового вещества надпочечника. И, наконец, нуж-
но определить злокачественный потенциал опухоли 
и предполагаемый прогноз для пациента.

Таким образом, дифференциальная диагностика 
заболеваний надпочечника может осуществляться 
только при применении сочетания различных пато-
морфологических методов. Первым этапом является 
макроскопическое исследование, которое выполняется 
во время вырезки операционного материала. Протокол 
исследования осуществляется по определенным пра-
вилам и включает в себя параметры, перечисленные 
в табл. 3.

Карциномы коры надпочечников обычно представ-
ляют собой крупные солитарные опухоли массой более 
100 г. Поверхность разреза может иметь желтовато-
коричневый пестрый вид с узловатой поверхностью. 
Тем не менее, как размер, так и макроскопический вид 
опухолей могут значительно различаться (рис. 1). Это 
обусловлено выраженной гетерогенностью заболева-
ния, в соответствии с чем выделяют 4 гистологических 
подтипа АКР: классический, онкоцитарный, миксоид-
ный и саркоматоидный.
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Таблица 3.
Схема протокола исследования макропрепарата 

опухолей надпочечника
1.	Характер присланного материала (анатомическое обозна-

чение объектов операционного препарата).
2.	Тип операции.
3.	Максимальный размер опухоли.
4.	Масса опухоли.
5.	Инвазия опухоли в капсулу, окружающие ткани, кровенос-

ные сосуды.
6.	Степень полноты резекции и состояние краев резекции. 

При отсутствии элементов опухолевого роста в краях 
резекции указывают значение R0 в pTNM-стадии, при 
микроскопической идентификации опухоли в крае резек-
ции – ​R1, при макроскопической идентификации опухоли 
в крае резекции – ​R2.

7.	Состояние лимфатических узлов.

А Б 

В Г

Рисунок 1. Макроскопические препараты АКР. А) Классический подтип, 
поверхность разреза. Б) Классический подтип на разрезе. В) Онко-
цитарный подтип, поверхность разреза. Г) Онкоцитарный подтип на 
разрезе

Аденомы надпочечников значительно отлича-
ются от адренокортикальных карцином даже при 
макроскопическом исследовании. Доброкачествен-
ные новообразования коры надпочечника обычно 
представляют собой одиночные, четко отграничен-
ные опухоли размером ≤50 мм и массой <50–100 г. 
Аденомы, продуцирующие альдостерон, обычно 
охряно-желтого цвета из-за обилия клеток типа 
пучковой зоны с высоким содержанием липидов 
(рис. 2А). Кортизол-продуцирующие аденомы ко-
ричневого цвета, с  атрофией коры прилежащего 
надпочечника (толщина ≤2  мм), обусловленной 
избытком глюкокортикоидов. Аденомы онкоци-
тарного строения на разрезе выглядят оранжево-
коричневыми (рис. 2Б).

На втором этапе осуществляется микроскопиче-
ское исследование опухоли, по результатам которого 
возможно установить наиболее вероятное происхож-

дение опухоли и оценить некоторые из важнейших 
параметров, необходимых для определения злокаче-
ственного потенциала и стратификации риска.

А Б

Рисунок 2. А)  Альдостерон-продуцирующая адренокортикальная 
аденома, поверхность среза. Б) Адренокортикальная онкоцитарная 
аденома, поверхность среза

Диагноз АКР основывается на обнаружении сово-
купности критериев: инвазивного роста (например, 
инвазии в сосуды, капсулу, местной макроскопиче-
ской инвазии), повышенной пролиферативной актив-
ности и сочетании цитологических и архитектурных 
особенностей [1]. Гистологические признаки обыч-
но оцениваются с помощью одного из нескольких 
принятых многофакторных алгоритмов/балльных 
систем [1,4]. К ним относятся шкала Weiss, система 
Lin-Weiss-Bisceglia, ретикулиновый алгоритм и систе-
ма Helsinki [5–8]. Проблема заключается в том, что 
в настоящее время ни одна из повсеместно принятых 
систем не может быть использована во всех клиниче-
ских случаях. Подробнее о причинах не универсаль-
ности различных шкал сообщается в работе Urusova 
и соавт. 2023 года [9]. Далее приводятся диагностиче-
ские алгоритмы, с которыми эндокринолог и специ-
алисты смежных специальностей могут встретиться 
в заключениях патоморфологов и то, в каких случаях 
они применяются.

Система балльной оценки злокачественного по-
тенциала опухоли Weiss, разработанная в 1984 году 
(Weiss-шкала) [5] и модифицированная в 1989 [10], 
используется для классификации классического и мик-
соидного подтипов АКР у взрослых (табл. 4).

Каждый из 9 критериев оценивается в 1 балл. При 
наборе 3 баллов и более по Weiss-шкале подтвержда-
ется высокий злокачественный потенциал опухоли 
и ставится диагноз АКР.

Онкоцитарные новообразования состоят из кле-
ток с эозинофильной цитоплазмой, высоким ядерным 
полиморфизмом и почти всегда с диффузным харак-
тером роста. В этой связи Weiss-шкала не применима 
в случае диагностики онкоцитарного варианта АКР, 
так как изначально присваивает опухоли 3 балла, что 
предполагает ее злокачественный потенциал. Имен-
но поэтому при оценке злокачественного потенциала 
онкоцитарного новообразования применяется система 
Lin-Weiss-Bisceglia (табл. 5) [6].
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Таблица 5.
Система балльной оценки злокачественного 

потенциала онкоцитарной опухоли коры 
надпочечника Lin-Weiss-Bisceglia

Определяющие 
критерии для 
включения 
опухоли в группу 
онкоцитарных

•	 Преобладание клеток с эозинофильной 
гранулярной цитоплазмой.

•	 Высокое ядерно-цитоплазматическое 
соотношение.

•	 Диффузный характер роста.

Большие  
критерии

•	 Митотическая активность более 5 митозов 
в 50 полях зрения.

•	 Атипичные митозы.
•	 Венозная инвазия.

Малые  
критерии

•	 Размер более 10 см и/или масса более 
200 г.

•	 Некроз.
•	 Инвазия синусоидов.
•	 Инвазия капсулы. 

Онкоцитарный вариант АКР диагностируется при 
наличии как минимум одного «большого критерия», 
онкоцитарная адренокортикальная опухоль с погра-
ничным злокачественным потенциалом – ​при наличии 
как минимум одного «малого критерия», если отсут-
ствуют все большие и малые критерии, онкоцитарная 
опухоль считается доброкачественной.

При диагностике классических, онкоцитарных 
и миксоидных новообразований коры надпочечников 
также могут быть использованы ретикулиновый алго-
ритм [7] и система Helsinki [8]. В первом случае злока-
чественный характер новообразования подтверждается, 
когда нарушение организации ретикулиновых волокон, 
выявленное при импрегнации солями серебра (гистохи-
мическое исследование), сочетается с одним из следу-
ющих параметров: (1) количество митозов >5 на 10 мм2 
(50 полей зрения при увеличении микроскопа х400), (2) 
наличие опухолевого некроза или (3) инвазия сосудов 
(ангиоинвазия). Система Helsinki базируется на при-
менении параметров системы Weiss, использует поша-
говый регрессионный анализ и предлагает следующую 

формулу: 3 х (митотическая активность >5/50 HPF) +  
5 × (наличие опухолевого некроза) + уровень пролифера‑
тивной активности по Ki‑67. Критерии «митотическая 
активность более 5 фигур митоза в 50 полях зрения при 
большом увеличении микроскопа» и «наличие некроза 
опухоли» соответствуют 1 баллу, при этом «митотическая 
активность менее 5 фигур митоза в 50 полях зрения при 
большом увеличении микроскопа» и «отсутствие некроза 
опухоли» соответствуют 0. Сумма параметров более 8,5 
ассоциируется с высоким метастатическим потенциалом 
и неблагоприятным прогнозом (соответствует АКР).

Большинство стандартных систем критериев оцен-
ки были разработаны с участием материала исклю-
чительно взрослых пациентов. Их использование c 
целью определения злокачественного потенциала пе-
диатрических адренокортикальных опухолей приводит 
к гипердиагностике АКР [11]. Для определения злока-
чественного потенциала адренокортикальных опухолей 
у детей применяются критерии Wieneke/Armed Forces 
Institute of Pathology (AFIP) (табл. 6) [12].

Таблица 6. 
Критерии Wieneke для определения 

злокачественности опухолей коры надпочечника 
у детей (возраст <20 лет) [12]

1.	Масса опухоли >400 г.
2.	Размер опухоли >10.5 см.
3.	Локальная инвазия и/или распространение в прилежащие 

органы.
4.	Инвазия полой вены.
5.	Венозная инвазия.
6.	Инвазия капсулы.
7.	Наличие опухолевого некроза.
8.	>15 митозов на 20 полей зрения при увеличении х400.
9.	Присутствие атипичных митозов.

Сумма в баллах по каждому из представленных критериев (0 – ​отсут-
ствует; 1 – ​присутствует) оценивается следующим образом:
0–2 – ​доброкачественная опухоль, благоприятный прогноз;
3 – ​опухоль неопределенного злокачественного потенциала;
более 3 – ​злокачественная опухоль, неблагоприятный прогноз.

Таблица 4. 
Система балльной оценки злокачественного потенциала опухолей коры надпочечника Weiss

Критерий шкалы Weiss Описание
Высокий ядерный индекс (основан на крите-
риях Fuhrman – grade III или IV)

Увеличенные, овальные или сегментированные ядра с крупнозернистым, ги-
перхромным хроматином и легко различимыми ядрышками.

Количество митозов более 5 на 50 полей зре-
ния при большом увеличении

Оценка в 10 полях при большом увеличении, в зоне наибольшей митотической 
активности в каждом из 5 стекол, что в общей сложности составляет 50 полей 
зрения.

Патологические митозы Атипичное распределение хромосом или избыточное количество митотических 
веретен деления с мультиполярной морфологической структурой.

Менее 25% клеток со светлой цитоплазмой Светлые клетки, богатые липидами, с вакуолизированной цитоплазмой, напоми-
нающие клетки пучковой зоны надпочечника.

Диффузный характер роста более 1/3 опухо-
левой ткани

Неструктурированные пласты клеток, занимающие более 1/3 опухолевой ткани.

Участки некроза опухоли Сливающиеся участки некроза. Изолированный некроз отдельных клеток выяв-
ляется редко.

Венозная инвазия Опухоль в виде слепков сосудов или полиповидных выступов в просвете сосу-
да, покрытых слоем эндотелиальных клеток. Необходимо отличать последние от 
свободно «плавающих» опухолевых клеток, которые могут быть артефактами.

Инвазия опухоли в синусоиды Сосуды, выстланные эндотелием, без гладкомышечной стенки.
Инвазия в капсулу Опухоль врастает или пенетрирует капсулу при наличии ассоциированной стро-

мальной реакции.
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В  2023  году нашей научно-исследовательской 
группой разработана новая система морфологиче-
ской оценки злокачественного потенциала адрено-
кортикальных опухолей [9]. Алгоритм представляет 
собой диагностически значимый комплекс пока-
зателей используемой в  настоящее время шкалы 
Weiss, включает индекс Ki‑67, а также параметры, 
оцениваемые при макроскопическом исследова-
нии. С помощью предложенной системы диагно-

стика осуществляется в 3 этапа (рис. 3). Ее главное 
преимущество состоит в возможности применения 
для всех морфологических подтипов АКР. В насто-
ящее время система проходит валидацию на боль-
шей выборке пациентов ГНЦ РФ ФГБУ «НМИЦ 
эндокринологии» Минздрава России. Разработан 
интерфейс программы, осуществляющей автомати-
ческий подсчет результата по введенным параметрам  
(рис. 4).

Размер >10 см и/или 
масса > 200 г 

Ki‐67 АКР

ДаНет

АКА

АКР

Z = – 0,018*Хразмер + 0,278*Хмитозы – 0,261*Хядерный
полиморфизм + 0,297*Хпатологические митозы + 0,816*Хинвазия в 
капсулу + 0,565*Хнекрозы

р = 1 / (1 + 𝑒𝑒��)

< 5% 5‐10%

> 10%

АКА АКР

≥ 0,5 < 0,5

Рисунок 3. Алгоритм морфологической оценки злокачественности адренокортикальных опухолей

Рисунок 4. Интерфейс калькулятора для оценки злокачественности адренокортикальных опухолей
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Дальнейшим этапом является иммуногистохимиче-
ское исследование, которое необходимо для оконча-
тельного подтверждения гистогенеза и злокачествен-
ного потенциала новообразования, а также прогности-
ческой стратификации.

Новообразования коры надпочечников экспрес-
сируют маркеры, специфичные для стероидпроду-
цирующих клеток: SF‑1 и ингибин-альфа, а также 
маркеры, характерные для опухолей других типов: 
мелан-A, кальретинин, синаптофизин [13]. SF‑1 имеет 
наибольшую чувствительность и специфичность [13], 
другие маркеры имеют гетерогенный тип реактивно-
сти, экспрессируются только в части случаев. Поэтому 
для установления происхождения новообразования 
из клеток коры надпочечника необходимо исполь-
зовать панель маркеров [14]. Для исключения медул-
лярной дифференцировки используется хромогранин 
А и синаптофизин. Однако, следует учитывать, что 
синаптофизин и ингибин-альфа могут экспрессиро-
ваться в феохромоцитомах. Иммуногистохимическое 
исследование с антимитохондриальными антителами 
позволяет подтвердить онкоцитарную дифференци-
ровку опухоли.

Важным этапом диагностики и определения про-
гноза является также оценка пролиферативной актив-
ности с помощью подсчета митозов и индекса Ki‑67 
[1,4,15,16].

Высокая митотическая активность, определяемая 
как >5 митозов на 10 мм2 (50 полей зрения при увели-
чении микроскопа х400), является частью всех диа-
гностических алгоритмов. Облегчить идентификацию 
фигур митоза в опухолях с низкой митотической актив-
ностью может иммуногистохимическое исследование 
с антителами к фосфогистону H3 (PHH3) [17]. Класси-
фикация адренокортикальных карцином на low-grade 
(≤20 митозов на 10 мм2) и high-grade (>20 митозов на 
10 мм2) имеет прогностическое значение [15].

В соответствии с результатами многочисленных 
исследований для большинства адренокортикальных 
карцином характерно значение индекса пролифератив-
ной активности Ki‑67 более 5% [1,15]. Ki‑67 является 
также прогностически значимым маркером [15–18], 
обуславливающим необходимость назначения адъю-
вантной терапии митотаном [13].

Помимо дифференциальной диагностики АКР 
возникает проблема определения его прогностиче-
ских параметров, которые могут быть использованы 
для выбора наиболее эффективной терапевтической 
стратегии. В настоящий момент не существует единой 
общепризнанной системы прогностической стратифи-
кации АКР. Продвинутая стадия опухоли, идентифи-
кация элементов опухолевого роста в краях резекции, 
ангиоинвазия, high-grade опухоли, высокие значения 
индекса пролиферации Ki‑67, а также некоторые моле-
кулярные характеристики рассматриваются в качестве 
важнейших прогностических факторов [1].

5‑летняя общая выживаемость при АКР состав-
ляет 37–47% [1]. Вместе с тем известно много слу-
чаев благоприятного течения этого крайне агрес-
сивного заболевания с поздним метастазированием 
и более длительной продолжительностью жизни. 
Предполагается, что вариабельность прогноза при 
АКР обусловлена его выраженной морфологиче-
ской, пролиферативной и молекулярной гетеро-
генностью [19].

В соответствии с последними данными уровень 
пролиферативной активности по экспрессии Ki67 бо-
лее 15% является надежным предиктором неблагопри-
ятного исхода у пациентов с АКР [16,20].

Иммуногистохимические маркеры р53 и бета-ка-
тенин могут использоваться при стратификации 
риска в дополнение к индексу Ki‑67 и количеству 
митозов [13,21]. Молекулярные исследования под-
черкнули прогностическую ценность данных мар-
керов, так как большинство адренокортикальных 
карцином, относящихся к неблагоприятным моле-
кулярным кластерам, как правило, демонстрируют 
ядерную экспрессию бета-катенина и/или аберрант-
ное окрашивание р53 (гиперэкспрессия или глобаль-
ная потеря).

Рассматривается применение иммуногистохими-
ческого маркера MMR для скрининга случаев АКР, 
ассоциированных с синдромом Линча [13,21,22]; со-
вместное использование MMR и PDL1 также может 
определить целесообразность иммунотерапии у отдель-
ных пациентов [23,24]. Было предложено несколько 
потенциальных предикторов ответа на митотан (напри-
мер, RRM1 и CYP2W1) [25,26], но ни один из них на 
данный момент не был валидирован для использования 
в клинической практике.

Заключение
Таким образом, установление диагноза АКР тре-

бует морфологического и иммуногистохимического 
подтверждения адренокортикального гистогенеза 
и злокачественного потенциала опухоли, которое 
обычно основывается на мультипараметрических 
алгоритмах и результатах иммуногистохимического 
исследования [1]. С целью установления диагноза 
АКР и прогностической стратификации всем пациен-
там с новообразованием надпочечника рекомендуется 
проведение патологоанатомического исследования 
операционного материала по протоколу, включаю-
щему, как минимум, следующие данные: инвазия 
опухоли в капсулу, окружающие ткани, кровеносные 
сосуды, степень полноты резекции и состояние краев 
резекции, состояние лимфатических узлов, количе-
ство баллов по одной из принятых систем балльной 
оценки злокачественного потенциала опухоли, имму-
ногистохимическое окрашивание антителами к SF‑1, 
Ki‑67, оценка индекса пролиферативной активности 
и митотической активности.
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Биохимические основы органопротективных 
свойств метформина
Теплова А. С., Титова В. В., Тенчурина А. И.

Федеральное государственное автономное образовательное учреждение высшего образования «Российский национальный иссле-
довательский медицинский университет имени Н. И. Пирогова» Министерства здравоохранения Российской Федерации, г. Москва 

Метформин признан «золотым стандартом» лечения сахарного диабета 2 типа (СД2). Его гипогликемические свойства осущест-
вляются за счет снижения инсулинорезистентности, способствуя утилизации глюкозы в клетках печени, мышцах и жировой ткани; 
подавления глюконеогенеза в печени. Благодаря обширному спектру биохимических мишеней его фармакологического действия 
вопрос об использовании метформина в качестве органопротективного препарата активно обсуждается научным сообществом. 
На текущий момент уже доказано благоприятное влияние метформина на течение нейропатии, заболеваний сердечно-сосудистой 
системы, состав и метаболическую активность кишечной микробиоты, течение метаболически ассоциированной жировой болезни 
печени, доказан нефропротективный эффект, продолжается изучение антионкогенных свойств метформина. Количество публикаций, 
посвященных исследованиям положительного влияния метформина на различные органы и системы, активно возрастает, регулярно 
публикуются данные о выявлении новых эффектов. Целью данного литературного обзора является разбор плейотропных эффектов 
метформина на уровне биохимических взаимодействий для более детального понимания принципов их реализации.
Ключевые слова: сахарный диабет, лечение сахарного диабета, гипогликемические препараты, метформин, 
плейотропные эффекты метформина, органопротекция, нейропротекция, кардиопротекция.
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Biochemical bases of the organoprotective properties of metformin

Teplova A. S., Titova V. V., Tenchurina A. I.

Federal State Autonomous Educational Institution of Higher Education «N.I. Pirogov Russian National Research Medical University» of the 
Ministry of Health of the Russian Federation, Moscow

Metformin is recognized as the "gold standard" for the treatment of type 2 diabetes mellitus (DM2). Its hypoglycemic properties are realized by 
reducing insulin resistance, contributing to the utilization of glucose in liver cells, muscles and adipose tissue; suppression of gluconeogenesis 
in the liver. Due to the wide range of biochemical targets of its pharmacological action, the scientific community actively discusses the use of 
metformin as an organoprotective drug.Now, the beneficial effect of metformin on the course of neuropathy, diseases of the cardiovascular 
system, normalization of the composition and metabolic activity of the intestinal microbiota, the course of metabolically associated fatty 
liver disease has already been proven, the nephroprotective effect has also been proven, and the study of the anti-oncogenic properties of 
metformin continues. The number of publications devoted to research on the positive effects of metformin on various organs and systems is 
actively increasing, and data on the identification of new effects are regularly published. The purpose of this literature review is to analyze the 
pleiotropic effects of metformin at the level of biochemical interactions for a more detailed understanding of the principles of their implementation.
Keywords: diabetes mellitus, treatment of diabetes, hypoglycemic drugs, metformin, pleiotropic effects of metformin, organoprotection, 
neuroprotection, cardioprotection.
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Введение
Гуанидин, производным которого является метфор-

мин, был впервые получен в начале 20 века из расте-
ния Galega officinalis и в исследованиях на животных 
эффективно снижал уровень глюкозы крови, однако 
имел токсическое влияние, вследствие чего длительное 
время его применение было невозможным. Попытки 
нивелирования токсичности гуанидина и достижения 
стабилизации его молекулы привела к связыванию двух 
молекул гуанидина и созданию бигуанидов. Интерес 

к бигуанидам возрос в конце 1950‑х годов с выходом 
статьи французского врача J. Sterne о метформине как 
«пожирателе глюкозы». [1]. Ученые смогли определить 
их главное преимущество – ​способность снижать уро-
вень глюкозы в крови, не приводя к гипогликемии. 
В связи с этим метформин крепко утвердился в ка-
честве терапии первой линии для СД2 и в настоящее 
время включен в список основных лекарственных 
средств Всемирной организации здравоохранения. 
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Американская и Европейская диабетические ассоци-
ации [2], Российские алгоритмы специализированной 
медицинской помощи больным сахарным диабетом [3] 
рекомендуют метформин как первый шаг в терапии СД 
2 типа при отсутствии противопоказаний.

Примечательно, что терапевтический потенциал 
лечения метформином выходит далеко за пределы 
предписанного использования в качестве сахаросни-
жающего средства [4]. Стремительно растет объем на-
учной литературы, демонстрирующей эффективную 
роль метформина в лечении ряда заболеваний, включая 
онкологические и сердечно-сосудистые заболевания 
(ССЗ), метаболически ассоциированную жировую бо-
лезнь печени, ХБП. Кроме того, существуют гипотезы 
о нейропротективном эффекте метформина.

Кардиопротективное действие
Большой интерес к фармакологическим свойствам 

метформина возник после получения результатов 
UKPDS. Оно показало, что прием метформина в груп-
пе пациентов с СД2 и избыточной массой тела привел 
к достоверному и существенному снижению смерти, 
связанной с СД на 42%, общей смертности на 36%, ин-
фаркта миокарда на 39% по сравнению с контрольной 
группой, где в качестве лечения использовалась только 
традиционная диетотерапия [5]. К сегодняшнему дню 
существует множество научных исследований, под-
тверждающих благоприятное влияние метформина на 
функцию сердечно-сосудистой системы [6]. Наиболее 
очевидным кардиопротективным механизмом является 
сам гипогликемический эффект данного препарата как 
способ профилактики влияния проявлений глюкозо-
токсичности и развития макрососудистых осложнений. 
Однако особый интерес вызывают кардиопротектив-
ные эффекты метформина, а именно их реализация на 
молекулярном уровне.

Антиоксидантное действие
Окислительный стресс играет важную роль в пато-

генезе широкого спектра сердечно-сосудистых заболе-
ваний, в том числе ИБС и ХСН, часто встречающихся 
в качестве коморбидного фона у пациентов с СД2 [7]. 
Метформин выполняет роль антиоксиданта посред-
ством нескольких механизмов, включая:

1)	 прямое захватывание гидроксильных радикалов, 
оказывающих токсическое воздействие на ткани;

2)	 усиление эндогенной антиоксидантной системы 
благодаря повышению активности антиоксидант-
ных ферментов: глутатионредуктазы, каталазы 
и супероксиддисмутазы;

3)	 снижение продукции NADPH-оксидаз [8].
NADPH-оксидазы – ​это группа ферментов, основ-

ной функцией которых является продукция активных 
форм кислорода (АФК). При ишемии-реперфузии 
NADPH-оксидазы играют важную роль в определении 
степени поражения тканей, генерируя АФК в эндо-
телиальных и гладкомышечных клетках сосудов [9]. 
Снижение продукции АФК позволяет «защитить» эн-

дотелий сосудов и клетки сердца от активации пере-
кисного окисления липидов, повреждения клеточных 
мембран и деструктивных изменений ДНК, предот-
вращая ишемические изменения органов сердечно-
сосудистой системы.

Влияние на липидный обмен
Кардиопротективный эффект метформина также 

реализуется за счет улучшения показателей липидно-
го обмена сразу на нескольких уровнях. Во-первых, 
АМФ-активированная протеинкиназа (AMPK) сни-
жает экспрессию и активность белка, связывающего 
стероидрегулирующие элементы (SREBP‑1). SREBP‑1 
является важным фактором транскрипции, который 
участвует в патогенезе инсулинорезистентности, дис-
липидемии и СД2. Некоторые гены-мишени, инду-
цируемые SREBP‑1 кодируют липогенные ферменты. 
К ним относится мультиферментный комплекс – ​син-
таза жирных кислот, который осуществляет синтез 
пальмитиновой кислоты, завершая последний этап 
биосинтеза жирных кислот [10]. Соответственно, пода-
вление активности SREBP‑1 ассоциировано со сниже-
нием продукции жирных кислот и замедлением темпов 
прогрессирования дислипидемии.

Во-вторых, метформин оказывает ингибирую-
щее влияние на выработку аполипопротеина B‑48 
(apoB‑48), который является основным структурным 
белком хиломикронов и обеспечивает транспорт липи-
дов из кишечника в периферические ткани организма 
[11], а также снижает уровень холестерина ЛПНП за 
счет AMPK-зависимого подавления экспрессии деса-
тураз жирных кислот [12].

В-третьих, препарат влияет на пищевое поведение, 
т. к. оказывает положительное действие на лептиноре-
зистентность [13,14]. Лептин – ​это пептидный гормон, 
который преимущественно секретируется адипоци-
тами. Основной его функцией является снижение ап-
петита посредством воздействия на секретируемый 
гипоталамусом нейропептид Y, который является 
мощным стимулятором пищевой активности, вы-
зывающим чувство голода. При ожирении секреция 
лептина увеличивается. Однако он не может в полной 
мере реализовать свою физиологическую функцию, так 
как при увеличении массы тела развивается лептино-
резистентность. Дальнейшее увеличение его секреции 
не приводит к усилению эффектов гормона, а только 
усугубляет нарушения липидного обмена [15]. Соот-
ветственно, на фоне приема метформина происходит 
восстановление функций лептина, что сопровождается 
снижением количества принимаемой пищи, нормали-
зацией веса и индекса жировой массы.

Воздействие на эндотелий сосудов
Дисфункция эндотелия играет важную роль в пато-

генезе сердечно-сосудистых заболеваний, так как эндо-
телий не только поддерживает целостность сосудистой 
стенки (за счет синтеза или ингибирования факторов 
пролиферации), но и регулирует сосудистый тонус, со-
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стояние свертывающей системы крови и управляет ре-
акциями местного воспаления. Оксид азота (NO) – ​это 
один из важнейших вазодилатирующих медиаторов, 
который стал одной из мишеней фармакологическо-
го действия метформина. Еще в 2012 году А. Cittadini 
и соавт. обнаружили значительное увеличение содер-
жания эндотелиальной синтазы оксида азота (eNOS) 
в миокарде за счет стимуляции транскрипции гена 
eNOS у пациентов, принимающих метформин [16]. 
Хорошо известно, что АМФК повышает активность 
eNOS и биодоступность NO [17]. NO обладает карди-
опротективными свойствами, т. к. снижает активность 
апоптоза, окислительных и воспалительных процессов, 
а также улучшает митохондриальные функции клетки. 
На основании этих исследований выдвинута гипотеза 
о том, что стимуляция АМРК eNOS может являться 
связующим звеном между метаболической адаптацией 
и функцией сердечно-сосудистой системы в стрессо-
вых условиях, таких как ХСН [18].

Стоит упомянуть, что последующие рандомизирован-
ные исследования привели к разделению ученых в своих 
мнениях: в Польше состоялось первое исследование in 
vivo в организме человека, целью которого стала оцен-
ка влияния различных доз метформина на выработку 
NO у пациентов с предиабетом [19]. В период с октября 
2017 года по декабрь 2018 года 36 человек были перво-
начально рандомизированы в две группы: группа паци-
ентов с предиабетом и контрольная группа, состоящая 
из здоровых добровольцев. Различий между участни-
ками с нарушениями углеводного обмена и здоровыми 
добровольцами в отношении исходных характеристик, 
за исключением уровня глюкозы натощак и жировой 
дистрофии печени, выявлено не было. 25 пациентов, 
не принимавшие метформин, из одного диабетического 
центра с недавно диагностированным предиабетом, без 
сердечно-сосудистых заболеваний, были рандомизиро-
ваны для лечения различными дозами в группу А (14 че-
ловек) и В (11 человек). Группа А принимала метформин 
на протяжении 15 недель в фиксированной дозировке: 
500 мг 3 раза в день. Для группы В общий период лече-
ния длился 15 недель, но с переменной дозой (с макси-
мальной дозировкой 3000 мг в сутки). Исходя из анализа 
уровня L-цитруллина (продукта реакции синтеза оксида 
азота) в плазме крови данных пациентов, исследователи 
пришли к выводу, что метформин не увеличил выработку 
NO, независимо от дозы. Подводя итоги вышесказанно-
му, необходимо отметить необходимость большего числа 
исследований для формирования однозначного мнения 
о данном аспекте.

Нейропротективное действие
Влияние СД на функции головного мозга при-

влекало внимание ученых на протяжении последних 
100 лет. Еще в начале ХХ в. исследователи отмети-
ли, что люди, страдающие сахарным диабетом, часто 
предъявляют жалобы на плохую память и внимание. 
В 1950 году было введено понятие «диабетическая эн-

цефалопатия», объединяющее группу осложнений СД, 
связанных с центральной нервной системой. Некото-
рые исследователи предпочитают использовать термин 
«ассоциированное с диабетом снижение когнитивных 
функций» [20, 21]. Безусловно, выявление данной ассо-
циации когнитивных функций с СД привела к интен-
сивному изучению гипогликемических препаратов на 
предмет их влияния на неврологические осложнения 
СД. В результате метформин на сегодняшний день 
имеет хорошо задокументированные плейотропные 
эффекты в отношении здоровья ЦНС [22].

Во-первых, одним из ведущих механизмов является 
противовоспалительное действие диметилбигуанида, 
которое основано на активации АМФК. Последняя 
оказывает множественное влияние на действия медиа-
торов воспаления, ингибируя сигнальные пути Интер-
лейкина‑1 (ИЛ‑1), Интерлейкина‑6 (ИЛ‑6) и Фактора 
некроза опухоли-альфа (рисунок 1).

ИЛ-1

ИЛ-6

ФНО-α

ядро

JAK

p-STAT3

IRAK-4

MKK4

JNK 1/2
IKK

NF-kB NF-kB
IkBα

АМФК

АМФК

Рисунок 1. Механизмы влияния АМФК на медиаторы воспаления 
в клетке. ИЛ1 – ​интерлейкин 1; ИЛ6 – ​интерлейкин 6; ФНО-а – ​фактор 
некроза опухоли-альфа; АМФК – ​АМФ-активируемая протеинкиназа; 
JAK – ​янус-киназы; pSTAT3 – ​преобразователь и активатор человече-
ского сигнала транскрипции 3 MKK4 – ​митогенактивируемая киназа‑4; 
JNK1/2 – ​фермент c-Jun N-концевой киназы; IKK – ​ингибитор ikb- ки-
назы; NF-kB – ​Ядерный фактор каппа В

Стоит упомянуть, что фактор некроза опухоли-
альфа (ФНО-α), будучи центральным медиатором 
тканевого воспаления, участвует в патогенезе многих 
неврологических заболеваний. Данный цитокин име-
ет сигнальный путь, который опосредуется рецепто-
ром – ​р55. Активация р55 инициирует сигналы, ве-
дущие к апоптозу нейронов. Резидентные макрофаги 
Центральной нервной системы (ЦНС), астроциты 
и микроглия, синтезируют ФНО-а, который в острый 
период ЦНС-ответа имеет провоспалительный эффект.

Еще одним эндогенным пирогеном является ИЛ‑6. 
Его экспрессия в мозге незначительна, однако она 
многократно повышается при патологических состо-
яниях, приводя к повышенной продукции и ИЛ‑6, 
и  других биоактивных молекул  – ​ ФНО-α, ИЛ‑1, 
ИЛ‑4, трансформирующего фактора роста, проста-
гландинов и β-амилоида, образуя порочный круг им-
мунного ответа [23].
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NF-kB (nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of 
activated B-cells, ядерный фактор каппа-B) является 
важнейшим регулятором транскрипции в клетке. Бла-
годаря этому фактору микроглия быстро активирует-
ся при провоспалительной стимуляции и стрессовых 
ситуациях. Транскрипция различных генов (включая 
те, которые кодируют воспалительные цитокины, хе-
мокины, молекулы адгезии, цитопротекторные белки), 
которая запускается активированным NF-kB, может 
привести к гиперпродукции супероксида кислорода 
и TNF-α, что еще больше усугубляет течение патологи-
ческого процесса в нервной ткани [24]. В то же время, 
метформин влияет не только на гуморальный, но и на 
клеточный иммунитет. Будучи ингибитором экспрес-
сии молекул межклеточной адгезии и адгезии клеток 
сосудов, он снижает миграцию клеток лейкоцитарного 
ряда в нервную ткань [25].

Во-вторых, в 2018 году в Канадском журнале фи-
зиологии и фармакологии была опубликована статья, 
сообщающая о метформин-индуцированном снижении 
уровня каспазы‑3 и β-катенина на фоне эпилептиче-
ского поражения мозга [25]. В дальнейшем это было 
подтверждено исследованием института нанотехноло-
гий и медицинских наук имени Mochtar Riady [26]. Ка-
спаза‑3 играет огромную роль в механизме гибели ней-
ронов при эпилепсии, т. к. именно она ответственна за 
активацию нейтральной эндонуклеазы CAD (Caspase-
activated DNase), которая производит разрывы ДНК 
в межнуклеосомных участках [27]. Отсюда следует, что 
метформин обладает антиапоптотическим действием.

В журнале Brain Reserch в 2024 году было опубли-
ковано исследование, целью которого стало изучение 
роли метформина в лечении рассеянного склероза 
(РС). Выяснилось, что метформин модулирует ре-
акцию микроглии, которая активируясь и принимая 
амебовидную форму при РС, экспрессирует провос-
палительные цитокины и индуцирует фагоцитоз мие-
лина. А также способствует снижению интенсивности 
демиелинизации нейронов в пораженном спинном 
мозге [22].

Кроме того, существует ряд исследований [28,29], 
которые рассматривают метформин в качестве препа-
рата для борьбы с болезнью Альцгеймера (БА). Объ-
ясняется это тем, что одной из наиболее актуальных 
теорий развития БА является «амилоидная гипотеза», 
согласно которой главной причиной запуска каскада 
нейродегенеративного процесса является нарушение 
метаболизма белка-предшественника амилоида. Клю-
чевым звеном в этом каскаде является образование 
и отложение амилоидных бляшек в паренхиме мозга. 
Метформин, в свою очередь, способен значительно 
уменьшать количество бета-амилоидных бляшек в би-
латеральной коре и контралатеральном гиппокампе 
за счет активации микроглии в головном мозге. Кро-
ме того, при БА наблюдается дисфункция аутофагии, 
маркером которой является белок p62. Соответственно, 
накопление аутофагического субстрата p62 указывает 

на дисфункцию аутофагической деградации. Уста-
новлено, что метформин может значительно снижать 
накопление p62 в микроглии, что, теоретически, сви-
детельствует о снижении нарушения микроглиальной 
аутофагии [30]. Все вышеперечисленное позволяет уве-
ренно говорить о том, что метформин обладает нейро-
протективной активностью.

Онкопротективное действие
Статистические данные позволяют говорить о том, 

что люди с СД имеют значительно более высокий риск 
развития некоторых форм рака [31,32]. P. J. Hardefeldt 
и соавт. пришли к выводу, что у женщин с СД2 зна-
чительно чаще развивается рак молочной железы [33]. 
В довершение, X. H. Zhou и соавт. доказали связь между 
нарушением углеводного обмена и исходом онкологиче-
ских заболеваний: с увеличением концентрации глюкозы 
линейно возрастала смертность от злокачественных опу-
холей всех исследованных локализаций – ​рака желудка, 
прямой кишки, поджелудочной железы, печени [34].

Все вышеперечисленное стало причиной ярких 
дискуссий о способах профилактики и лечения онко-
логических заболевания для данной группы пациентов. 
Гипогликемические препараты, характеризующиеся 
непосредственным влиянием на общий метаболизм 
клеток, могли бы оказаться способом решения этой 
проблемы.
Противоопухолевый эффект метформина склады-
вается из двух основных механизмов: прямого и  не-
прямого/инсулинзависимого (рисунок 2). Непрямой 
механизм основан на снижении уровня глюкозы 
и  инсулина в  результате приема бигуанидов. Дело 
в  том, что большинство типов злокачественных но-
вообразований экспрессируют на своих клетках глю-
козный транспортер типа 1, который имеет высокое 
сродство к своему субстрату. Это сочетается с эффек-
том Варбурга: способностью злокачественных клеток 
активно использовать гликолиз для энергообеспече-
ния даже в  анаэробных условиях. Соответственно, 
гипергликемия стимулирует выработку конечных 
продуктов гликозилирования (КПГ), которые взаи-
модействуют со специфическим рецептором КПГ, 
что приводит к  активации сигнального пути NF-kB 
(ядерный фактор κB) и образованию активных форм 
кислорода в  клетках, ускоряя окислительный стресс 
и  активируя провоспалительные сигнальные пути. 
К примеру, гипергликемия стимулирует пролифера-
цию злокачественных клеток поджелудочной железы 
посредством индукции экспрессии эпителиального 
фактора роста и  активации его рецептора, которые 
играют важную роль в патогенезе опухолей женской 
репродуктивной системы, например, рака яичника 
и рака шейки матки. Существует предположение, что 
при предраковых состояниях или уже имеющейся он-
копатологии клетки эндометрия могут использовать 
избыточную глюкозу для стимулирования анаболи-
ческих путей и  прогрессирования онкологического 
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процесса. Как известно, СД 2  типа характеризуется 
развитием инсулинорезистентности и  гиперинсули-
немии. Гиперинсулинемия не ускоряет рост опухо-
левых клеток напрямую, однако приводит к  сниже-
нию секреции гормона роста, в то время как общий 
уровень ИФР‑1 остается относительно неизменным 
из-за повышенной чувствительности к  нему клеток 
печени. Уровень ИФР-связывающего белка снижа-
ется в связи с повышением концентрации инсулина, 
что приводит к  подъему уровня свободной фракции 
ИФР‑1. Это способствует росту и выживанию клеток, 
прогрессии клеточного цикла, подавляет апоптоз, 
усиливает ангиогенез и  метастатическую активность 
при различных видах рака [35].

В основе прямого действия метформина лежит сти-
муляция АМФ-активируемой протеинкиназы, которая 
является ключевым энергетическим регулятором ор-
ганизма [33]. АМPК способна блокировать комплекс 
mTOR за счет фосфорилирования двух элементов дан-
ного сигнального пути: TSC2 (Комплекса туберозно-
го склероза 2 или туберина) и Raptor (регуляторный 
белок, связанный с mTOR). РІЗК/Akt/mTOR – ​это 
сигнальный путь, ответственный в злокачественных 
клетках за интеграцию пролиферативных стимулов 
и одновременную активацию трансляции. Следует 
отметить, что подавление активности белкового фер-
мента серин-треониновой киназы (mTOR) является 
главным фармакологическим механизмом целого ряда 
препаратов таргетной терапии [36]. Кроме того, работа 
АМPК стабилизирует активность транскрипционно-
го фактора p53 – ​одного из опухолевых супрессоров, 
а также подавляет экспрессию протоонкогена cMyc, 
что замедляет онкогенез [37].

Другой, не менее важный антионкогенный путь за-
ключается в ингибировании метформином комплекса 
I дыхательной цепи переноса электронов в митохон-
дриях. Возникающий энергодефицит в клетке запу-
скает митохондриальный оксидативный стресс, в ходе 

которого АФК повреждают ДНК опухолевой клетки. 
Метформин также индуцирует апоптоз и аутофагию 
в клетках ESCC (Esophageal squamous cell carcinoma), 
индуцирует апоптотические пути в клетках рака над-
почечников и поджелудочной железы путем активации 
каспазы‑3, функция которой была описана выше [38].

Изучение противоопухолевого действия метфор-
мина активно продолжается: в 2023 году сотрудники 
Медицинского университета Гуанчжоу опубликовали 
результаты своих исследований, в которых изучали 
иммуномодулирующий эффект данного препарата 
[39]. Известно, что аномальная сосудистая сеть опу-
холи блокирует экстравазацию в нее Т-лимфоцитов, 
тем самым подавляя противоопухолевый иммунитет. 
Стоит отметить, что CD‑8+ Т-лимфоциты имеют ре-
шающее значение для противоопухолевого иммунитета 
из-за их способности убивать злокачественные клетки 
[40]. После распознавания специфических антигенных 
пептидов, представленных на поверхности раковых 
клеток, цитотоксические Т-лимфоциты разрушают ра-
ковые клетки посредством синаптического экзоцитоза 
цитотоксических гранул или секреции цитокинов [41].

Заключение
Несмотря на вековую историю использования мет-

формина в качестве лекарственного средства, области 
изучения его новых свойств только увеличиваются. За 
2023 год в базе данных PubMed было опубликовано бо-
лее двух с половиной тысяч статей, которые косвенно 
или напрямую изучали его фармакологические эффек-
ты. Пропорционально этому растет и популярность 
данного препарата не только как гипогликемического 
средства, но и как препарат для комплексной терапии 
синдрома поликистозных яичников [42], неалкоголь-
ной жировой болезни печени, патологий сердечно-
сосудистой системы, почек, онкологических заболева-
ний. Возможно, показания к применению метформина 
в дальнейшем будут только увеличиваться.
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Рисунок 2. Противоопухолевый эффект метформина. EGF – ​эпидермальный фактор роста; NF-kB – ​Ядерный фактор каппа В; ИФР‑1 – ​инсу-
линоподобный фактор роста; РІЗК/Akt/mTOR – ​внутриклеточный сигнальный путь; c-Myc – ​фактор транскрипции, кодирующийся геном MYC; 
p53 – ​опухолевый протеин
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Диагностика и лечение остеопороза:  
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Основным клиническим проявлением остеопороза (ОП) является низкоэнергетичный перелом. Перелом, в свою очередь, 
ассоциирован с высоким риском инвалидизации и летальности. В связи с этим целью лечения ОП является снижение риска 
развития переломов. Именно поэтому эксперты из Великобритании в 2019 г. разработали и внедрили в практику систему стра-
тификации риска переломов, на основании которой принимается решение о лечении пациентов с ОП. Так, пациентам с очень 
высоким риском переломов необходимо безотлагательное назначение анаболической терапии с последующим назначением 
антирезорбтивных препаратов. Пациентам с высоким риском – ​назначение антирезорбтивной терапии, а при ее неэффектив-
ности – ​назначение анаболической терапии. Пациентам с низким и промежуточным риском рекомендовано динамическое 
наблюдение с постоянной переоценкой риска развития переломов. Это заключение полностью изменяет существующую 
парадигму лечения ОП.
Ключевые слова: Остеопороз, бисфосфонаты, деносумаб, терипаратид, антирезорбтивная терапия, анабо-
лическая терапия, стратификация риска переломов.
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The main clinical manifestation of osteoporosis is a low-energy fracture. Fracture is associated with a high risk of disability and mortality. 
Therefore, the aim of osteoporosis treatment is to reduce the risk of fractures. Therefore, experts from the UK in 2019 developed and put 
into practice a fracture risk stratification system, on the basis of which a decision is made on the treatment of patients with osteoporosis. So 
patients with a very high risk of fractures need to prescribe anabolic therapy, followed by the appointment of antiresorptive drugs. Patients 
at high risk – ​the appointment of antiresorptive therapy, and if it is ineffective, the appointment of anabolic therapy. Patients with low and 
intermediate risk are recommended dynamic monitoring with constant reassessment of the risk of fractures. This conclusion completely 
changes the existing paradigm of osteoporosis treatment.
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Введение
Согласно российским клиническим рекомендациям, 

остеопороз (ОП) – ​это метаболическое заболевание 
скелета, характеризующееся снижением костной массы 
и нарушением микроархитектоники костной ткани, 
приводящее к возникновению низкоэнергетичных 
переломов [1]. Для снижения риска развития низкоэ-
нергетичных переломов в 2019 г. в России была создана 
служба профилактики повторных переломов – ​«Про-
метей». По данным, опубликованным Беловой К. Ю. 
и соавт., на 10.03.2021 в регистр включены 387 паци-
ентов, из которых 46,25% пациентов имели перелом 
проксимального отдела бедренной кости, 20,41% – ​пе-

релом тел позвонков и 16,80% – ​перелом проксималь-
ного отдела плечевой кости [2].

Важно отметить, что наличие перелома в анамнезе 
увеличивает риск развития повторного перелома на 
86% [3]. При этом смертность в течение первого года 
после перелома шейки бедра достигает 24% [4]. Не ме-
нее утешительная статистика касается и пациентов, для 
которых перелом шейки бедра не был летальным: до 
60% таких больных не могут самостоятельно передви-
гаться или нуждаются в постоянном уходе [5]. Таким 
образом, своевременная диагностика и адекватное 
лечение ОП, направленные на предупреждение раз-
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вития переломов, являются актуальнейшей проблемой 
современной эндокринологии.

Классификация остеопороза
В развитии ОП принимают участие как немоди-

фицируемые, так и модифицируемые факторы риска. 
Факторы риска развития ОП представлены в таблице 1.

Таблица 1. 
Факторы риска развития ОП [1, 6]

Немодифицируемые 
факторы риска

Модифицируемые факторы 
риска

–  генетическая 
предрасположенность 
(азиаты, женский пол)
–  возраст

–  дефицит витамина D
–  недостаточное потребление 
кальция
–  чрезмерное потребление фосфатов
–  малоподвижный образ жизни
–  чрезмерная механическая нагрузка
–  анаэробные физические упражнения
–  длительный прием: 
противосудорожных препаратов, 
глюкокортикостероидов и др.
–  химиотерапия
–  позднее менархе
–  хирургическая или нехирургическая 
менопауза до 45 лет
–  нервная анорексия
–  ожирение
–  хронический стресс
–  алкоголизм, курение

В зависимости от доминирования одних или дру-
гих факторов риска, определяющих ключевую причи-
ну развития заболевания, ОП классифицируется на 
две большие группы: первичный (идиопатический) 
и вторичный. При этом первичный ОП подразделя-
ется на идиопатический, который поражает костную 
ткань детей и подростков; постменопаузальный, ассо-
циированный с периодом постменопаузы, поражаю-
щий женщин в возрасте от 50 до 75 лет, и старческий  
(сенильный), встречающийся, как правило, у  лиц  
старше 75 лет [1, 6].

Вторичный ОП может быть связан с приемом ле-
карственных препаратов, с эндокринопатиями, рев-
матологическими заболеваниями и опухолями костей, 
метастазами в кости и др., однако его распространен-
ность не превышает 5% [6].

Таким образом, в клинической практике наиболее 
часто встречается постменопаузальный ОП, основ-
ными причинами возникновения которого являются 
дефицит эстрогенов и пожилой возраст, ассоцииро-
ванные с активацией процессов костной резорбции 
и потерей костной массы соответственно.

Ремоделирование костной ткани
Костная ткань – ​динамическая структура, способ-

ная к полной регенерации за счет существования по-
следовательно сменяющих друг друга фазы формиро-
вания костной ткани и фазы резорбции. Цикличность 
процессов формирования и резорбции кости называ-

ется костным ремоделированием. Ремоделирование 
начинается во внутриутробном периоде и продолжа-
ется на протяжении всей жизни [6]. Длительность ре-
моделирования в норме составляет около 200 дней, 
однако продолжительность данного процесса может 
быть изменена при патологии. Так, при тиреотоксикозе 
и первичном гиперпаратиреозе длительность ремоде-
лирования уменьшается до 100 дней, а при тяжелом 
гипотиреозе или после лечения бисфосфонатами мо-
жет увеличиваться до 1000 дней [7].

Ремоделирование костной ткани протекает в не-
сколько этапов, осуществляется остеокластами, осте-
областами и остеоцитами и контролируется факто-
рами роста (трансформирующий фактор роста-бета 
(TGF-β), колониестимулирующий фактор макрофа-
гов(M–CSF)), активаторами рецепторов ядерного 
фактора каппа-бета (RANK) и их лигандом (RANKL), 
остеопротегерином (ОПГ), путем Wnt и гормонами 
(паратиреоидным гормоном (ПТГ), витамином D, 
кальцитонином, ГКС) [6].

Полный цикл костного ремоделирования включает 
в себя фазы резорбции, реверсии, формирования и ми-
нерализации. Активация резорбции костной ткани 
происходит за счет слаженной работы пути RANKL/
RANK, который способствует дифференцировке 
гемопоэтических клеток в  остеокласты, основной 
функцией которых является резорбция костной тка-
ни. Важно отметить, что ключевым звеном актива-
ции пути RANKL/RANK являются зрелые остеобла-
сты, которые на своей поверхности экспрессируют 
RANKL, связывающийся с мембранным рецептором 
RANK на мононуклеарных предшественниках осте-
окластов, превращая преостеокласты в  активные 
остеокласты. Дифференцировка остеокластов инги-
бируется рецептором-ловушкой ОПГ. Данный белок 
взаимодействует с RANKL, не давая ему связаться 
с RANK. Важно отметить, что экспрессия ОПГ, а так-
же RANKL контролируется эстрогенами: эстрогены 
увеличивают ОПГ и снижают RANKL, тем самым 
предотвращая бесконтрольную резорбцию костной 
ткани [7]. Схожими эффектами в отношении ОПГ 
и RANKL обладает ПТГ: краткосрочное повышение 
уровня данного гормона в крови увеличивает ОПГ 
и снижает экспрессию RANKL. Длительное же по-
вышение уровня ПТГ ассоциировано с противопо-
ложным эффектом: снижением ОПГ и увеличением 
экспрессии RANKL на поверхности остеобластов [7]. 
Таким образом, дефицит эстрогенов и хроническое 
повышение уровня ПТГ сопровождаются увеличением 
продолжительности фазы резорбции костной ткани 
за счет гиперактивации RANKL, поэтому гуманизи-
рованное моноклональное антитело против RANKL 
(деносумаб) по сравнению с бисфосфонатами являет-
ся предпочтительным в отношении снижения риска 
переломов, ассоциированных с постменопаузальным 
ОП и ОП, возникшим на фоне гиперпаратиреоза [6, 8].
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Фаза резорбции костной ткани сменяется фазой 
реверсии, когда остеокласты начинают замещаться 
клетками-предшественниками остеобластов. Когда 
предшественники остеобластов полностью превраща-
ются в остеобласты, вытесняя из костного матрикса 
остеокласты, начинается фаза формирования. Остеоб-
ласты активно синтезируют коллаген 1 типа, замуровы-
вая себя в коллагеновые кольца и превращаясь в осте-
оциты. После образования органического матрикса 
происходит минерализация костной ткани, после чего 
следует фаза покоя, сменяющаяся следующим циклом 
ремоделирования [6].

Контролирует процесс образования остеобластов 
путь Wnt. Путь Wnt представляет собой комплекс гли-
копротеинов, запускающих процессы дифференци-
ровки клеток-предшественников за счет активации 
трансмембранных рецепторов липопротеинов низкой 
плотности 5 и 6 типа (LRP5 и LRP6) [7]. Передача сиг-
налов Wnt является основной мишенью для разработки 
терапевтических агентов, действующих на процессы 
костного ремоделирования. Одним из наиболее много-
обещающих терапевтических подходов является инак-
тивация белка склеростина моноклональными антите-
лами, что в свою очередь будет приводить к усилению 
костеобразования. Дело в том, что склеростин – ​это бе-
лок, который продуцируют остеоциты. Взаимодействие 
склеростина с LRP5 и с LRP6 приводит к предотвраще-
нию костеобразования за счет ингибирования сигналов 
пути Wnt. Более того, склеростин способен снижать 
ОПГ и увеличивать RANKL, контролируя активность 
остеокластов. Таким образом, инактивация белка скле-
ростина ассоциирована как с активацией остеогенеза, 
так и с ингибированием резорбции костной ткани. 
В связи с тем, что синтез склеростина увеличивается 
под действием ГКС и гипергликемии и снижается при 
гипоэстрогенемии и повышенном уровне ПТГ, моно-
клональные антитела против склеростина могут быть 
оправданы в большинстве случаев ОП [6, 9].

В настоящее время проводятся клинические ис-
следования различных препаратов-антител к скле-
ростину: ромосозумаба, блосозумаба и др. Наиболее 
масштабным исследованием, оценивающим динамику 
минеральной плотности костной ткани (МПК) и риск 
переломов на фоне 12‑месячной терапии ромосозу-
мабом в дозе 210 мг/3 месяца по сравнению с пла-
цебо у женщин с постменопаузальным ОП является 
исследование FRAME. Данные 3 фазы исследования 
показали, что Ромосозумаб был ассоциирован с уве-
личением МПК по сравнению с плацебо: на 12,3% 
в поясничном отделе позвоночника (95% ДИ 11,9, 12,6; 
p < 0,001), на 5,2% в бедренной кости (95% ДИ 5,0, 5,5; 
p < 0,001) и на 5,0% в шейке бедренной кости (95% ДИ 
4,7, 5,4; p < 0,001). Более того, ромосозумаб более эф-
фективно снижал риск переломов по сравнению с пла-
цебо: перелом вне позвоночника (1,4% против 3,0%;  
p = 0,004), новый перелом позвонка (0,4% против 

2,1%).; p < 0,001), перелом бедра (0,2% против 0,6%; 
p = 0,092) [10]. Важно отметить, что исследование 
STRUCTURE показало, что ромосозумаб превосходит 
терипаратид в отношении увеличения костной массы 
и прочности кости [11]. В настоящее время препарат 
одобрен FDA для лечения ОП, внесен в европейские 
(Великобритания) и американские рекомендации по 
лечению ОП, но не зарегистрирован на территории РФ.

Диагностика остеопороза
До возникновения перелома ОП долгое время мо-

жет не диагностироваться в связи с тем, что для данно-
го заболевания не характерны явные клинические за-
кономерности [5]. Возникновение низкоэнергетичного 
перелома, то есть перелома, возникшего без допол-
нительной физической силы, само по себе указывает 
на наличие ОП вне зависимости от значений FRAX 
и  показателей двухэнергетической рентгеновской  
абсорбциометрии (денситометрии) [1].

Возникновение перелома сопряжено с болью, на-
рушением функции, соответствующей рентгенологи-
ческой картиной. Однако компрессионные переломы 
позвоночника длительное время могут не диагности-
роваться в связи со стертостью клинической картины. 
Тем не менее, при наличии компрессионного перелома 
позвоночника можно выделить некоторые специфи-
ческие признаки ОП. Возможные клинические про-
явления компрессионного перелома позвоночника 
представлены на рисунке 1.

Рисунок 1. Клинические проявления компрессионного перелома по-
звоночника у лиц с ОП [1, 6]

Принимая во внимание тот факт, что до развития 
низкоэнергетичного перелома ОП не имеет клиниче-
ских проявлений, всем пациентам, подозрительным 
в отношении наличия данного заболевания (особенно 
женщины в периоде постменопаузы, мужчины старше 
50 лет), на этапе сбора анамнеза необходимо оценивать 
индивидуальную 10‑летнюю вероятность патологи-
ческого перелома с использованием алгоритма FRAX 
(fracture risk assessment tool) [1].

FRAX – ​это компьютерный алгоритм, использу-
ющийся с 2008 г., который на основании выявления 
клинических факторов риска оценивает 10‑летнюю ве-
роятность перелома бедренной кости и основных пато-
логических переломов (суммарно переломы плечевой 
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и лучевой костей и тел позвонков) [12]. Ключевыми 
факторами риска ОП, которые анализируются алго-
ритмом FRAX, являются предшествующий перелом, 
перелом бедра у родителей, курение, прием ГКС, ал-
коголизм, наличие ревматоидного артрита и некоторых 
других причин вторичного ОП (сахарный диабет 1 типа 
(СД 1 типа), мальабсорбция, цирроз печени, гипотире-
оз и др.). Также алгоритмом учитываются пол, возраст, 
ИМТ, значение МПК бедренной кости, трабекулярный 
костный индекс (ТКИ) [13].

Стоит отметить, что в последние годы алгоритм 
FRAX совершенствуется. Так, например, если раньше 
с помощью алгоритма можно было определить низкий, 
средний и высокий риск развития перелома, на основа-
нии которого определялись необходимость проведения 
денситометрии и инициация лечения, то в соответ-
ствии с последними данными, опубликованными Бри-
танской Национальной Группой по ОП (UK National 
Osteoporosis Guideline Group (NOGG)), градация риска 
включает в себя «очень высокий риск», требующий 
безотлагательной анаболической терапии [14].

Несмотря на то, что необходимость использования 
алгоритма FRAX на этапе скрининга прописала в алго-
ритмах 80 стран мира, данный калькулятор имеет не-
которые ограничения: не учитывает дозу ГКС, наличие 
СД 2 типа и выраженность гипергликемии, не исполь-
зуется у детей и подростков, а также у лиц, получающих 
противоостеопоротическую терапию. Именно поэтому 
в течение последних лет активно разрабатываются но-
вые калькуляторы. Примерами таких алгоритмов могут 
служить инструмент Garvan (разработан для населения 
Австралии) и инструмент Qfracture (разработан для 
населения Великобритании) [14]. В настоящее вре-
мя оба калькулятора имеют ограничения, поскольку 
они не адаптированы для популяций, отличных от тех, 
которые включены в их разработку. Необходимы до-
полнительные доказательства, подтверждающие или 
отвергающие их широкое применение.

Клинически более оправданным является коррек-
тировка значения вероятности перелома бедренной ко-
сти и основных патологических переломов при анализе 
результатов, полученных с помощью FRAX. Так, в ал-
горитме FRAX в графе «прием ГКС» предполагается, 
что доза преднизолона составляет 2,5–7,5 мг. Именно 
поэтому экспертной группой ВОЗ рекомендовано уве-
личивать полученное значение риска перелома при 
приеме преднизолона (и других препаратов в пересчете 
на преднизолон) в более высоких дозах: увеличить риск 
переломов на 15% для больших остеопоротических 
переломов и на 20% для риска переломов бедра [14, 
15]. Например, риск перелома бедра, оцениваемый 
в 2,0% по результатам FRAX, должен быть увеличен 
до 2,4%, если доза преднизолона у пациента превы-
шает 7,5 мг/сут. Также при наличии у пациента СД 
2 типа целесообразно в графе «ревматоидный артрит» 
указать «да» [16]. Однако данная манипуляция может 

применяться только в том случае, если ревматоидный 
артрит и СД 2 типа не сосуществуют у одного и того 
же пациента.

Таким образом, несмотря на то, что результаты 
FRAX помогают стратифицировать риск переломов 
и определять точку терапевтического вмешательства, 
не стоит пренебрегать проведением денситометрии 
с расчетом ТКИ. С одной стороны, МПК бедренной 
кости, а также значение ТКИ, полученные при помощи 
денситометрии, могут указываться во FRAX и улучшать 
результаты калькулятора. Так, согласно экспертной 
группе из Великобритании, в случае, если значению 
денситометрии не соответствуют показатели FRAX, то 
FRAX следует пересчитать с включением результатов 
МПК шейки бедра и ТКИ. При этом важно отметить, 
что ТКИ является независимым о МПК показателем 
[14]. С другой стороны, на основании данных денси-
тометрии оценивается эффективность проводимого 
лечения, тогда как FRAX не рекомендуется в качестве 
инструмента для поэтапного контроля заболевания 
[13, 14].

Что касается маркеров костной резорбции и косте-
образования, то их исследование с целью диагностики 
ОП не одобрено, так как в настоящее время отсутствует 
стандартизированная модель диагностики маркеров 
костного обмена в крови и моче, и имеется множество 
факторов, влияющих на уровень данных показателей 
(пол, возраст, этническое происхождение) [1, 14, 18]. 
Тем не менее, уровни маркеров костного метаболизма 
могут предсказывать скорость потери костной массы 
у женщин в периоде постменопаузы или у женщин, 
получающих лечение по поводу рака молочной железы 
[14]. Более того, верхненормальные значения С-кон-
цевого телопептида коллагена и/или N-терминального 
пропептида проколлагена 1‑го типа (P1NP) в крови 
следует рассматривать как дополнительный фактор 
для инициации остеопоротической терапии у женщин 
с остеопенией, находящихся в периоде постменопаузы 
[19, 20]. Также маркеры костного метаболизма целе-
сообразно исследовать пациентам до и через 3 месяца 
после инициации лечения с целью ранней оценки эф-
фективности проводимой терапии. При этом для оцен-
ки эффективности антирезорбтивной терапии целесоо-
бразно исследовать маркеры резорбции костной ткани 
(например, С-концевой телопептид в крови), а для 
оценки эффективности анаболической терапии – ​мар-
керы костеобразования (например, N-терминального 
пропептида проколлагена 1‑го типа (P1NP) в крови) 
[1, 14, 18].

Также всем пациентам с подозрением на наличие 
ОП или с установленным ОП целесообразно проведе-
ние клинического и биохимического анализов крови, 
которые помогают исключить наличие вторичного ОП 
и определить противопоказания для назначения тех 
или иных остеопоротических препаратов. Так, при 
первичном ОП клинический анализ крови не имеет 
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специфических изменений. В то же время, диагности-
рованные на основании клинического анализа крови 
активное воспаление, выраженное повышение СОЭ 
или анемия могут являться причинами вторичного ОП 
(ревматологические заболевания, онкологические за-
болевания, в том числе множественная миелома), тре-
бующего активного лечения основной патологии [17].

Более того, всем пациентам с наличием ОП целе-
сообразно исследование альбумина, кальция общего 
с расчетом скорректированного по альбумину кальция, 
фосфора, магния, креатинина с расчетом скорости клу-
бочковой фильтрации, глюкозы, исследование актив-
ности щелочной фосфатазы, уровня ПТГ. Дело в том, 
что значения СКФ, глюкозы, ПТГ позволяют исклю-
чить такие причины вторичного ОП, как хроническая 
болезнь почек, СД, ПГПТ. Более того, минеральные 
нарушения и повышение щелочной фосфатазы могут 
являться ориентирами в выборе противоостеопороти-
ческой терапии. Так, гипокальциемия – ​противопока-
зание для назначения бисфосфонатов и деносумаба. 
Гиперкальциемия и повышение ЩФ – ​противопоказа-
ние для назначения терипаратида. Снижение СКФ ме-
нее 30 мл/мин/1,73м2 – ​противопоказание для приема 
бисфосфонатов и терипаратида. Важно, что деносумаб 
может быть использован на любой стадии ХБП [6, 17].

Таким образом, современная диагностика ОП ос-
нована на комплексной оценке факторов риска ОП, 
значениях МПК (в особенности, бедренной кости) 
и ТКИ, полученных при проведении денситометрии. 
К  дополнительным методам диагностики относят 
общеклинический и биохимический анализы крови, 
позволяющие исключить наличие вторичного ОП. 
Оценку маркеров костной резорбции и костеобразо-
вания целесообразно использовать в качестве ранних 
маркеров эффективности проводимого лечения.

Различные подходы к градации риска  
остеопоротических переломов

Появляется все больше данных о том, что страти-
фикация лечения в соответствии с исходным риском 
развития перелома существенно улучшит качество 
медицинской помощи больным ОП. Дело в том, что 
выявление наиболее уязвимых в отношении риска 
развития перелома пациентов позволит оптимизиро-
вать тактику ведения и устранить имеющийся пробел 
в лечении ОП. Так, Европейское общество по клини-
ческим и экономическим аспектам ОП и остеоартрита 
(ESCEO) впервые в 2019 г. опубликовало рекомен-
дации по стратификации лечения ОП в зависимости 
от риска развития перелома. Отличительной особен-
ностью данных рекомендаций было то, что эксперты 
заявили: пациентам с очень высоким риском перело-
мов целесообразно назначать анаболическую терапию 
(терипаратид, абалопаратид или ромосозумаб) с по-
следующим переходом на антирезорбтивную терапию 
для поддержания прироста МПК и снижения риска 

переломов [21]. Эта рекомендация имеет сильную до-
казательную поддержку. Так, в ряде исследований было 
показано, что анаболическая терапия по сравнению 
с антирезорбтивной терапией демонстрирует более 
быстрое и выраженное снижение риска переломов [22, 
23]. Однако внедрение данной рекомендации в клини-
ческую практику сопряжено с некоторыми трудностя-
ми. Во-первых, как выявить пациента с очень высоким 
риском? Во-вторых, какой анаболический препарат 
выбрать? И, в‑третьих, какая должна быть продол-
жительность анаболической терапии и последующей 
антирезорбтивной терапии? [24].

Что качается выявления группы лиц, имеющих 
очень высокий риск перелома, то в настоящее вре-
мя эксперты разных стран не имеют единого реше-
ния данного вопроса. Так, эксперты ESCEO и экс-
перты Международного Фонда ОП (International 
Osteoporosis Foundation (IOF)) рекомендуют про-
водить градацию риска переломов на основании 
значений FRAX: 10‑летняя вероятность большого 
остеопоротического перелома у человека по данным 
FRAX превышает абсолютный риск (точку терапев-
тического вмешательства) не менее, чем на 20% (в 1,2 
раза) [25, 26, 27]. Аналогичный подход прописан в ре-
комендациях Британской национальной группы по 
ОП [14]. Эндокринное общество США использует 
комплексный подход, основанный на совокупно-
сти двух признаков: наличие низкоэнергетического 
перелома в анамнезе и значение Т-критерия ≤ –2,5 
или наличие множественных переломов позвоноч-
ника [18]. В отечественных рекомендациях отсут-
ствует четкое определение термина «очень высокий 
риск перелома» [1]. Градация риска переломов на 
умеренный и высокий риск, предложенная Эксперт-
ной группой Российской ассоциации по остеопорозу 
в 2019 г., представлена в таблице 2 [28].

Таблица 2. 
Градация риска переломов, предложенная 

Экспертной группой Российской ассоциации по 
остеопорозу в 2019 г. [28].

Умеренный риск 
переломов

Высокий риск переломов

Отсутствуют переломы 
в анамнезе (Т-критерий 
< –2,5 SD или 10‑летний

риск основных 
остеопорозных переломов 

по FRAX выше порога 
вмешательства).

В анамнезе перелом 
позвонка, проксимального 

отдела бедренной кости, два 
и более перелома костей 
периферического скелета 
при любом значении МПК 
и любой величине FRAX.

В анамнезе один 
низкоэнергетический 

перелом (кроме 
перелома позвонка 

или проксимального 
отдела бедренной кости) 

(Т-критерий > –2,5 SD или 
10‑летний риск основных 

остеопорозных переломов  
по FRAX ниже 30%.

Перелом любой локализации
+

Т-критерий ≤ –2,5 СО или 
10‑летний риск основных 

остеопорозных переломов  
по FRAX ≥ 30%.
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Таким образом, очевидно, что в настоящее время 
нет единого мнения о способе выявления лиц, име-
ющих очень высокий риск переломов. Однако стоит 
предположить, что наличие низкоэнергетичного пере-
лома позвонка или проксимального отдела бедра или 
наличие множественных переломов в анамнезе, зна-
чение Т-критерия ≤ –2,5 и значения 10‑летнего риска 
основных остеопорозных переломов по FRAX ниже 
30% определяют пациента в группу очень высокого 
риска развития перелома, что требует немедленного 
назначения анаболической терапии.

Классический подход к лечению пациентов 
с остеопорозом

Классический подход к лечению пациентов с ОП 
базируется, прежде всего, на определении риска раз-
вития перелома, определяемого на основании наличия 
или отсутствия низкоэнергетичного перелома в ана-

мнезе, значений МПК и значений 10‑летнего риска 
основных остеопорозных переломов по FRAX. При 
этом смена терапии в случае ее неэффективности/не-
переносимости производится от таблетированных к па-
рентеральным бисфосфонатам или деносумабу и затем 
к анаболической терапии [28]. Важно отметить, что 
в Российской Федерации терипаратид введен в список 
жизненно необходимых и важнейших лекарственных 
агентов, поэтому препарат назначается по решению 
врачебной комиссии как дорогостоящее лечение на 
24 месяца. В связи с этим, если в мировой практике 
оправданно использование терипаратида у лиц с тя-
желым ОП с наличием низкоэнергетичных переломов 
тел позвонков в анамнезе вне зависимости от значений 
МПК, то в России, как правило, терипаратид назнача-
ется при неэффективности/непереносимости альтер-
нативной терапии [1]. Классическая схема лечения ОП 
представлена на рисунке 2.

Рисунок 2. Классическая схема лечения ОП [1, 28]
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Примечание: 1. Подразумевается, что всем пациентам 
назначаются кальций в дозе 500–1000мг/сутки и коле-
кальциферол в дозе не менее 800 МЕ/сутки (в зависи-
мости от уровня кальция и 25-ОН-витД в крови) [1]. 2. 
В случае неэффективности/непереносимости предше-
ствующей терапии смена лекарственных препаратов, 
как правило, проводится от таблетированных бисфос-
фонатов к парентеральным бисфосфонатам или дено-
сумабу. В случае неэффективности/непереносимости 
антирезорбтивной терапии назначается терапаратид.

Однако часто в клинической практике старт и смена 
терапии производятся с учетом пожеланий пациента 
(ввиду высокой стоимости/недоступности лекарствен-
ных агентов). При этом не учитывается градация тя-
жести ОП и риск переломов, кроме как наличие или 
отсутствие перелома в анамнезе. Врач самостоятельно 
принимает решение о том, какой терапевтический агент 
выбрать на основании собственного суждения о тяжести 
заболевания и риске развития перелома. Именно поэто-
му в настоящее время терапия ОП назначается в любой 
последовательности. Такой не всегда обоснованный 
подход к ведению пациентов с ОП привел к тому, что 
с 2012 г. не отмечается снижения количества перело-
мов бедра, хотя в период с 2002 по 2012 гг. наблюдалось 
прогрессивное снижение количества данных переломов 
(объяснялось появлением на рынке эффективных про-
тивоостеопоротических агентов) [29].

В 2019 г. рабочая группа из Великобритании впер-
вые озвучила предложение о принципах лечения паци-
ентов с использованием новой градации риска перело-
мов, включающей в себя низкий, умеренный, высокий 
и очень высокий риск развития переломов [30]. В том 
же году данное заявление было закреплено в клини-
ческом руководстве Великобритании по лечению ОП 
и прописано в клиническом руководстве США 2022 г. 
[14, 18]. Схема лечения пациентов с ОП в зависимости 
от градации риска развития переломов представлена 
на рисунке 3.

Примечание: подразумевается, что всем пациентам 
назначаются кальций в дозе 500–1000мг/сутки и коле-
кальциферол в дозе не менее 800 МЕ/сутки (в зависи-
мости от уровня кальция и 25-ОН-витД в крови) [1].

Важно отметить, что в руководствах Великобри-
тании и США было уделено особое внимание группе 
лиц, обладающих высоким и очень высоким риском 
развития перелома. При этом группе с умеренным ри-
ском развития перелома рекомендовано осуществлять 
профилактику падений, принимать препараты каль-
ция и витамина D (при наличии показаний) и каждые 
2–4 года повторно оценивать риск развития переломов 
[14, 18]. Пациентам с высоким риском развития пе-
реломов рекомендовано назначение бисфосфонатов 
или деносумаба, а в случае непереносимости анти-

Рисунок 3. Схема лечения пациентов с ОП в зависимости от градации риска развития переломов [14, 30]
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резорбтивной терапии или при наличии переломов 
тел позвонков – ​рассмотреть возможность назначения 
терипаратида [14, 18]. Важно отметить, что эти реко-
мендации существенно не отличаются от рекоменда-
ций Экспертного совета Российской ассоциации по 
остеопорозу 2019 г. [1, 28]. Отличительной особенно-
стью руководств Великобритании и США по остеопо-
розу является тактика лечения пациентов при очень 
высоком риске развития переломов. Таким группам 
лиц было рекомендовано назначение анаболической 
терапии (терипаратид, абалопаратид или ромосозумаб) 
с последующим переходом на антирезорбтивную тера-
пию (бисфосфонаты или деносумаб). Данное заявление 
обосновывается рядом клинических исследований, 
показывающих превосходство анаболической терапии 
в отношении эффективности и быстроты действия по 
сравнению с антирезорбтивной терапией [22, 23, 31]. 
Более того, имеются данные, показывающие, что пер-
воочередное назначение антирезорбтивной терапии 
является более оправданным. Примером может являть-
ся рандомизированное контролируемое исследование 
DATA-Switch, проведенное на женщинах в периоде 
постменопаузы, в котором оценивалась эффективность 
терапии терипаратидом 20 мг/сутки с последующим 
переходом на деносумаб 60 мг/6 месяцев по сравнению 
с лечением деносумабом 60мг/6 месяцев с последую-
щим переходом на терапипатид 20 мг/сутки. В исследо-
вании было показано, что через 4 года лечения в груп-
пе, получающей терапию терипаратидом с переходом 
на деносумаб, отмечалось увеличение МПК бедра на 
6,6%, МПК шейки бедра на 8,3%. Напротив, в группе, 
получающей терапию деносумабом с последующим 
переходом на терипаратид, прирост МПК бедра состав-
лял 2,8%, шейки бедра – ​4,9%, то есть примерно в два 
раза меньше по сравнению с последовательностью 
терапиратид-деносумаб [32]. Схожие результаты были 
получены в исследовании Cosman и соавт., в котором 
оценивался прирост МПК в зависимости от того, когда 
назначался ромосозумаб: до или после антирезорб-
тивной терапии. Так в исследовании было показано, 
что назначение ромозозумаба до антирезорбтивной 
терапии ассоциировано с большим приростом МПК 
бедра и поясничного отдела позвоночника [33]. Более 
того, имеется ряд исследований, демонстрирующих, 
что одновременная терапия терипаратидом и бисфос-
фонатами ассоциирована со снижением способности 
ПТГ к стимулированию моделирования костной ткани 
[34, 35]. Таким образом, последовательная терапия 
с первостепенным назначением анаболических пре-
паратов является наиболее оправданной по сравнению 
с одновременным назначением анаболических и анти-
резорбтивных агентов.

Вероятно, одновременное назначение анаболиче-
ских агентов и антирезорбтивных препаратов приво-
дит к тому, что антирезорбтивные препараты предот-
вращают активацию остеокластов, необходимую для 

своевременной дифференцировки предшественни-
ков остеобластов в активные остеобласты, на кото-
рые непосредственно действует ПТГ (анаболический 
препарат). Однако длительное и тоническое действие 
ПТГ сопряжено с ингибированием ОПГ и увеличени-
ем экспрессии RANKL, что приводит к гиперактива-
ции остеокластов. Для того, чтобы это предотвратить, 
необходимо своевременно отменить анаболическую 
терапию и назначить антирезорбтивную терапию, на-
правленную на ингибирование активности или диффе-
ренцировки остеокластов [36]. Таким образом, встает 
вопрос о длительности анаболической терапии и дли-
тельности последующей антирезорбтивной терапии.

В настоящее время накоплено ограниченное коли-
чество данных о длительности анаболической и анти-
резорбтивной терапии у пациентов с очень высоким 
риском переломов. Тем не менее, стоит отметить, что 
терапия терипаратидом сопряжена с риском развития 
остеосаркомы, поэтому препарат не стоит назначать 
длительностью более 2‑х лет [24]. Учитывая тот факт, 
что абалопаратид является селективным активатором 
рецептора паратгормона 1 типа и, следовательно, об-
ладает схожим с терипаратидом механизмом действия, 
у данного препарата также имеется некоторая осторож-
ность в отношении развития остеосаркомы. Согласно 
данным клинического исследования III фазы ACTIVE 
и исследования ACTIVExtend, 18‑месячный курс лече-
ния абалопаратидом хорошо переносится и приводит 
к значительному увеличению МПК и снижению риска 
переломов без увеличения риска развития остеосар-
комы [37]. В настоящее время препарат одобрен FDA, 
но не зарегистрирован в Европе и на территории РФ. 
В отношении ромосозумаба исследование FRAME 
показало, что использование препарата в виде двух 
подкожных инъекций (210 мг) один раз в месяц в те-
чение 12 месяцев является эффективным в отношении 
прироста МПК и безопасным со стороны сердечно-
сосудистых рисков [10].

Данные о длительности антирезорбтивной тера-
пии после курса анаболической терапии у пациентов 
с очень высоким риском переломов резко ограниче-
ны. Именно поэтому в настоящее время сроки приема 
антирезорбтивной терапии не установлены. Однако 
экспертами из Великобритании отмечается, что анти-
резорбтивная терапия должна быть назначена на срок 
не менее 5–10 лет [14].

Заключение
ОП ассоциирован с риском переломов. В свою оче-

редь низкоэнергетичные переломы связаны с высокой 
инвалидизацией и летальности пациентов. Это значит, 
что диагностика заболевания не должна базироваться 
только на подтверждении наличия ОП с помощью ден-
ситометрии или других инструментальных методов ис-
следования. Диагностика ОП должна включать в себя 
совокупность методов: оценку факторов риска ОП, 
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данные МПК, ТКИ, значения 10‑летней вероятности 
переломов по FRAX, на основании комплексной оцен-
ки которых возможна стратификация риска развития 
переломов с целью оказания своевременного лечения. 

Таким образом, решение о лечении должно прини-
маться не на основании МПК, а на основе категориза-
ции оценки риска переломов с учетом индивидуальных 
клинических особенностей пациентов.
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Синдром мнимого избытка 
минералокортикоидов: клинический случай
Нуралиева Н. Ф., Лавренюк А. А., Аджиасанова М. Ж., Юкина М. Ю., Чугунов И. С., 
Платонова Н. М., Трошина Е. А.

Государственный научный центр Российской Федерации Федеральное государственное бюджетное учреждение «Национальный 
медицинский исследовательский центр эндокринологии» Министерства здравоохранения Российской Федерации, г. Москва

Синдром мнимого избытка минералокортикоидов (МИМ) – ​редкое генетическое заболевание, характеризующееся ювенильной 
гипертензией, гипокалиемией, супрессией ренина и альдостерона. Синдром МИМ обусловлен мутацией в гене HSD11B2, который 
кодирует 11β-гидроксистероиддегидрогеназу 2 типа, превращающую кортизол в кортизон.
Целью статьи является описание клинического случая генетически подтвержденного (мутация с. 911А>G гена HSD11B2) синдрома 
МИМ. Заболевание манифестировало в первые годы жизни; пациенту назначались антагонисты минералокортикоидных рецепторов, 
препараты калия, калийсберегающие диуретики, другая антигипертензивная терапия. В связи с отсутствием стойкой нормотонии 
и нормокалиемии с 12 лет назначен дексаметазон. Вследствие неконтролируемой артериальной гипертензии 
и гипокалиемии развились осложнения (медуллярный нефрокальциноз, ремоделирование миокарда), а дли-
тельный прием дексаметазона привел к замедлению темпов полового созревания и снижению минеральной 
плотности костной ткани.
Ключевые слова: мнимый избыток минералокортикоидов, артериальная гипертензия, гипо- калиемия, ан-
тагонисты минералокортикоидных рецепторов, дексаметазон.

Для цитирования: Нуралиева Н. Ф., Лавренюк А. А., Аджиасанова М. Ж., Юкина М. Ю., Чугунов И. С., Платонова Н. М., Тро-
шина Е. А. Синдром мнимого избытка минералокортикоидов: клинический случай. FOCUS Эндокринология. 2024; 1(5): 74–80. 
doi: 10.62751/2713-0177-2024-5-1-10

Syndrome of imaginary excess of mineralocorticoids: a clinical case
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Platonova N. M., Troshina E. A.
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The syndrome of apparent mineralocorticoid excess (AME) is a rare genetic disease characterized by juvenile hypertension, hypokalemia, 
suppression of renin and aldosterone. AME syndrome is caused by a mutation in the HSD11B2 gene, which encodes 11ß-hydroxysteroid 
dehydrogenase type 2, that converts cortisol into cortisone.
The purpose of the article is to describe a clinical case of genetically confirmed (mutation C.911A>G of the HSD11B2 gene) AME syndrome. The 
disease manifested in the first years of life; the patient was prescribed mineralocorticoid receptor antagonists, potassium preparations, potassium-
sparing diuretics, and other antihypertensive therapy. Due to the absence of normotonia and normokalemia, dexamethasone has been prescribed 
since the age of 12. Due to uncontrolled arterial hypertension and hypokalemia, complications developed (medullary nephrocalcinosis, myocardial 
remodeling), and prolonged dexamethasone intake led to a slowdown in puberty and a decrease in bone mineral density.
Keywords: apparent mineralocorticoid excess, hypertension, hypokalemia, mineralocorticoid receptor antagonists, dexamethasone.
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Введение
Синдром мнимого избытка минералокортико-

идов (OMIM: 218030) – ​это орфанное заболевание 
с аутосомно-рецессивным типом наследования, ха-
рактеризующееся развитием в раннем детском воз-
расте артериальной гипертензии, гипокалиемии и ме-
таболического алколоза при низком уровне ренина 
и альдостерона. Заболевание обусловлено выражен-
ным снижением функции фермента 11β-гидрокси-

стероиддегидрогеназы 2 типа (11β-HSD2) вследствие 
инактивирующей мутации в гене HSD11B2 (16q22.1), 
кодирующем данный фермент.

Эпидемиология
Частота встречаемости заболевания, согласно базе 

данных Orphanet [1], составляет менее 1 случая на 1 000 
000 детского населения. Так, с 1974 года, когда синдром 
был впервые описан, выявлено всего чуть более 100 
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случаев [2]. Предполагается большая частота данной 
патологии за счет недиагностированных случаев у па-
циентов с летальным исходом в первые дни жизни. 
Кроме того, сообщалось о высокой (около 7%) рас-
пространенности так называемого неклассического 
мнимого избытка минералокортикоидов. Наибольшее 
число случаев заболевания зарегистрировано в Омане. 
Причем 75% пациентов были рождены в близкород-
ственных браках [3].

Патогенез
11β-HSD2 распространена во многих тканях-

мишенях минералокортикоидов, таких как почки, 
слюнные железы, головной мозг, плацента и толстый 
кишечник, и обеспечивает превращение активного 
стероида кортизола в его неактивный метаболит – ​
кортизон [4]. В ходе данной реакции образуется мо-
лекула NADH. Как известно, кортизол и альдостерон 
связывают минералокортикоидные рецепторы (МКР) 
с одинаковой аффинностью, при этом уровень цир-
кулирующего кортизола в 100–1000 раз превышает 
таковой альдостерона. В то же время, кортизон не 
обладает аффинностью к минералокортикоидным 
рецепторам. Благодаря конвертации части корти-
зола в кортизон под действием 11‑бета-гидрокси-
стероиддегидрогеназы 2 типа предупреждается его 
связывание с МКР. Большая часть кортизола все же 
связывается с минералокортикоидными рецепторами, 
однако при этом активации рецепторов препятствует 
молекула NADH [5]. Таким образом, роль 11β-HSD2 
заключается в обеспечении селективной активации 
МКР альдостероном путем инактивации кортизола 
и образования NADH (рисунок 1). Полное или ча-
стичное снижение активности фермента приводит 
к накоплению кортизола и гиперстимуляции МКР 
[2]. В результате возникают патологические процес-
сы, которые аналогичны таковым у пациентов с пер-
вичным гиперальдостеронизмом: низкорениновая 
артериальная гипертензия, гипокалиемия, поражение 
органов-мишеней: почек, сердца, сосудов, и прочие 
изменения.

Важно отметить, что у пациентов не возникают 
признаки гиперкортицизма благодаря сохранной об-
ратной отрицательной связи с АКТГ и кортикотропин-
рилизинг-гормоном и  прочим путям метаболизма 

кортизола. При этом в моче определяется снижение 
метаболита кортизона – ​тетрагидрокортизона, а уро-
вень метаболита кортизола – ​тетрагидрокортизола – ​не 
меняется (рисунок 2) [6].

Кроме того, различают так называемый некласси-
ческий синдром мнимого избытка минералокортико-
идов, который развивается под действием экзогенных 
ингибиторов 11β-HSD2: солодки, триазольных фун-
гицидов [2].

Клиническая картина
Для детей с  синдромом мнимого избытка ми-

нералокортикоидов характерна низкая масса тела 
при рождении, что, вероятно, обусловлено недоста-
точной активностью 11β-HSD2 плаценты, в связи 
с чем повышается негативное влияние материнского 
кортизола на развитие плода [2]. После рождения 
сохраняются низкие темпы роста и прибавки массы 
тела. Основные клинические признаки заболевания 
возникают в детском возрасте. Отсутствие симптомов 
в первые месяцы, а иногда годы жизни, предполо-
жительно, обусловлено низким уровнем экспрессии 
минералокортикоидных рецепторов. При дости-
жении максимального уровня у пациента развива-
ются артериальная гипертензия с повышением как 
систолического, так и диастолического давления, 
гипокалиемия и метаболический алкалоз. Гипокали-

Рисунок 2. Метаболизм кортизола и кортизона

Рисунок 1. Взаимодействие альдостерона и кортизола с минерало-
кортикоидным рецептором в норме
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емия обуславливает развитие полиурии и полидип-
сии с последующим формированием медуллярного 
кистоза. Также отмечается повышение экскреции 
кальция, что приводит к  развитию медуллярного 
нефрокальциноза с прогрессированием в хрониче-
скую болезнь почек [7]. На фоне гипокалиемии могут 
отмечаться рабдомиолиз и рвота [8]. Тяжелая арте-
риальная гипертензия ассоциируется с поражением 
органов-мишеней, развитием гипертонической рети-
нопатии, ишемической нефропатии, кардиомегалии, 
гипертрофии миокарда левого желудочка, инфарктов 
миокарда. Кроме того, на фоне нарушения тонуса 
и целостности сосудистой стенки развиваются це-
ребральная ишемия и инсульты.

Диагностика
Диагностика заболевания основана на анализе дан-

ных клинической картины, результатах лабораторных 
и генетических исследований. При лабораторном об-
следовании в крови отмечаются выраженная гипока-
лиемия, супрессия уровня альдостерона и ренина, сни-
жение кортизона при нормальном уровне кортизола 
(что приводит к увеличению соотношения кортизол/
кортизон).

В моче выявляется снижение соотношения на-
трий/калий, также определяются изменения уровня 
кортизона и соотношения кортизол/кортизон, анало-
гичные таковым в крови [9]. Кроме того, снижается 
уровень метаболита кортизона – ​тетрагидрокорти-
зона – ​при нормальном уровне метаболита корти-
зола – ​тетрагидрокортизола. Соотношение тетра-
гидрокортизол/тетрагидрокортизон закономерно 
увеличивается.

Диагноз подтверждается на основании результа-
тов генетического тестирования – ​выявления гомо-
зиготной или компаунд-гетерозиготной мутации гена 
HSD11B2. В настоящее время известно около 54 мута-
ций данного гена – ​наиболее часто в 3,4 и 5 экзонах 
[10]. В случае, если в семье генетически подтвержден 
синдром мнимого избытка минералокортикоидов у од-
ного из детей, родителям при планировании после-
дующих беременностей рекомендуется пренатальная 
диагностика. Важно отметить, что при гетерозиготных 
мутациях активность фермента в определенной степе-
ни сохраняется, что обусловливает мягкое течение за-
болевания, которое в таком случае называется неклас-
сическим мнимым избытком минералокортикоидов 
и встречается относительно часто [11].

При обследовании пациента могут также выявлять-
ся и другие изменения, например, гиперкальциурия 
и протеинурия в анализе суточной мочи, нефрокаль-
циноз при визуализирующих исследованиях почек, 
гипертрофия миокарда левого желудочка при эхокар-
диографии [2].

Лечение
Лечение классического синдрома мнимого избыт-

ка минералокортикоидов направлено на коррекцию 

основных жизнеугрожающих состояний  – ​ выра-
женной гипокалиемии и резистентной артериаль-
ной гипертензии. В первую очередь рекомендуется 
низкосолевая диета (менее 1 г соли в сутки) и уве-
личение потребления калийсодержащих продуктов. 
Медикаментозная терапия направлена на блокирова-
ние минералокортикоидных рецепторов при помощи 
препаратов-антагонистов (например, спиронолактон 
или эплеренон) и влияние на работу натриевого ка-
нала почек при помощи калийсберегающих диурети-
ков (например, триамтерен или амилорид), а также 
на снижение эндогенной продукции кортизола при 
помощи глюкокортикоида дексаметазона, который 
не обладает минералокортикоидной активностью 
[7]. При необходимости пациентам могут назначать-
ся и антигипертензивные препараты других групп, 
а также препараты калия. Кроме того, в литературе 
описаны случаи стойкого регресса артериальной ги-
пертензии и достижения нормокалиемии после транс-
плантации почки [6].

Препаратом первого ряда является спиронолактон, 
который может назначаться в достаточно высоких 
дозах. Так как в большинстве публикаций анализи-
руются случаи заболевания у детей, дозы препаратов 
рассчитываются на вес. Спиронолактон является не-
селективным антагонистом минералокортикоидных 
рецепторов и воздействует также на глюкокорткио-
идные, прогестероновые и андрогеновые рецепто-
ры, в связи с чем может вызывать развитие побочных 
эффектов: у мужчин импотенцию и гинекомастию, 
у женщин – ​снижение либидо, нарушения менстру-
ального цикла. При применении препарата в детском 
возрасте существует риск замедления темпов полового 
созревания у мальчиков. В таких случаях возможна 
замена препарата на селективный антагонист мине-
ралокортикоидных рецепторов – ​эплеренон. Одна-
ко необходимо отметить, что активность эплеренона 
составляет только 60% от таковой спиронолактона 
[12]. Также возможно назначение калийсберегаю-
щих диуретиков. Тиазидные диуретики должны при-
меняться с осторожностью, так как могут усугубить 
гипокалиемию. Назначение дексаметазона обосно-
вано у пациентов с отсутствием эффекта от терапии 
антагонистами минералокортикоидных рецепторов 
и калийсберегающими диуретиками. Побочные эф-
фекты терапии дексаметазоном хорошо известны. 
Назначение препарата в детском возрасте требует 
особой осторожности, в связи с увеличением риска 
задержки роста [7].

В России описаны единичные случаи синдрома 
МИМ [13]. Вместе с тем, с учетом крайне низкой рас-
пространенности, требуется накопление данных для 
расширения знаний об этой патологии с последую-
щим анализом особенностей клинической картины 
и  создания алгоритмов ведения когорты больных 
с МИМ. В связи с чем представляем описание паци-
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ента с МИМ, который длительное время наблюдается 
в ГНЦ РФ ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минз-
драва России.

Клинический случай
Пациент мужского пола родился в  близкород-

ственном браке: отец и бабушка по материнской ли-
нии являются троюродными братом и сестрой. Про-
банд является пятым ребенком в семье. Двое старших 
детей в семье здоровы, дети от третьей и четвертой 
беременности (мальчик и девочка) скончались в мла-
денческом возрасте: на первые и сороковые сутки 
жизни (рисунок 3). Генетическое обследование этим 
детям не проводилось. Пациент относит себя к наци-
ональности аварцев.

Рисунок 3. Родословная пациента

Больной родился в 2003 году на 36 неделе с мас-
сой тела 2600 г. С третьего месяца жизни отмечались 
подъемы температуры до фебрильных значений, 
ребенок перестал прибавлять в весе, начал обиль-
но срыгивать. Необходимо отметить, что данные 
симптомы были в основном клиническими прояв-
лениями врожденной генерализованной вирусной 
инфекции (цитомегаловирус + Эпштейна-Барра 

вирус + вирус герпеса человека 6 типа). На фоне 
заболевания у пациента даже развилась грыжа пи-
щеводного отверстия диафрагмы, по поводу чего 
в последующем был неоднократно прооперирован 
(в 2006 году дважды проводилась гастрофундопли-
кация по Ниссену).

В 1 год 3 месяца лабораторно выявлена гипока-
лиемия 2,2 ммоль/л, получал инфузионную терапию 
калий хлоридом – ​без эффекта. В 2 года выявлены 
артериальная гипертензия с повышением артери-
ального давления до 160/90 мм рт. ст, полиурия, 
полидипсия до 3 л/сут, лабораторно отмечалась ги-
покалиемия до 1,9 ммоль/л, алкалоз, изостенурия, 
данных за несахарный диабет и первичный гипе-
ральдостеронизм получено не было. В 2006 году был 
заподозрен синдром мнимого избытка минералокор-
тикоидов, инициирована терапия спиронолактоном 
250 мг/сут и препаратами калия с положительным 
эффектом. На фоне проводимого лечения стойкой 
компенсации заболевания достичь не удавалось, 
возникали эпизоды повышения артериального дав-
ления до 170/120 мм рт. ст., а также гипокалиемия 
до 2,6 ммоль/л.

Далее пациент наблюдался в Институте детской 
эндокринологии ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» 
Минздрава России, где диагноз был подтвержден ге-
нетически: выявлена гомозиготная миссенс-мутация 
с. 911А>G (p.His304Arg) в гене HSD11B2. Долгое время 
получал антагонисты минералокортикоидных рецеп-
торов, препараты калия и эпизодически амилорид, 
однако стойкой нормализации артериального давле-
ния и уровня калия крови не отмечалось. В связи с ма-
лой эффективностью терапии с 13 лет дополнительно 
назначен дексаметазон 0,5 мг/сут с постепенной ти-
трацией дозы максимально до 1,25 мг/сут. (рисунок 
4). За период наблюдения не удавалось достичь дли-
тельной нормализации показателей артериального 

Рисунок 4. Препараты, принимаемые пациентом с момента манифестации заболевания
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давления и калия. Вследствие неудовлетворительного 
контроля заболевания развились осложнения. Так, 
в 9 лет диагностированы двусторонний медуллярный 
нефрокальциноз, хроническая болезнь почек С1А2, 
а в 16 лет – ​концентрическое ремоделирование ми-
окарда левого желудочка. Также в 13 лет на фоне те-
рапии дексаметазоном отмечалось снижение темпов 
полового созревания.

В 2022 году в возрасте 19 лет пациент перешел под 
наблюдение взрослых эндокринологов ФГБУ «НМИЦ 
эндокринологии» в Институте клинической эндокри-
нологии. При поступлении (рисунки 5, 6) в отделение 
предъявлял жалобы на подъемы артериального дав-
ления до 160/100 мм рт. ст., боль в мышцах нижних 
конечностей, никтурию, жажду, сухость во рту, пот-
ливость. Отметим, что на момент поступления зоны 
роста, по данным рентгенографии кистей с лучеза-
пястными суставами, были закрыты и пациент достиг 
конечного роста – ​158 см. Отмечалась недостаточная 

масса тела – ​индекс массы тела составлял 17,2 кг/м2.  
При общем осмотре обращал на себя внимание по-
слеоперационный рубец по срединной линии (после 
операций гастрофундопликаций по Ниссену) без при-
знаков воспаления, а также участок депигментации на 
животе – ​предположительно витилиго. При тономе-
трии отмечалось повышение артериального давления 
до 160/110 мм рт. ст.

Рисунок 6. Участок депигментации на животе пациента на момент 
госпитализации в ГНЦ РФ ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава 
России в 2022 году

На момент поступления получал следующую тера-
пию: эплеренон 25 мг утром и вечером, дексаметазон 
0,5 мг утром в 9:00 и вечером в 21:00, калия аспараги-
нат 158 мг и магния аспарагинат 140 мг по 2 таблетки 
утром, днем и вечером, амлодипин 5 мг утром, при 
повышении давления выше 160/100 мм рт. ст. – ​мок-
синидин 0,2 мг.

По результатам обследования, проведенного 
в условиях ФГБУ «НМИЦ эндокринологии»: в ана-
лизах крови отмечалось снижение уровня калия до 
2,2 ммоль/л, на ЭКГ определялись признаки гипо-
калиемии. При суточном мониторированим арте-
риального давления зарегистрирована артериальная 
гипертензия до 156/89 мм рт. ст. в дневное и ночное 
время (night-peaker). Азотвыделительная функция по-
чек была сохранена (креатинин 85 мкмоль/л, СКФ 114 
мл/мин/1,73 м2), однако определялась альбуминурия 
до 82 мг/сут, что соответствовало стадии хронической 
болезни почек С1А2; данных за гиперкальциурию не 
получено.

В условиях отделения проведена коррекция тера-
пии: эплеренон заменен на спиронолактон с более 
выраженным калийсберегающим эффектом с  по-
степенной титрацией дозы до 150 мг/сут. С учетом 
влияния дексаметазона на калийурез доза препарата 
уменьшена до 0,5 мг вечером; также увеличена доза 
перорального препарата калия (по 4 таблетки утром, 

Рисунок 5. Пациент на момент госпитализации в ГНЦ РФ ФГБУ «НМИЦ 
эндокринологии» Минздрава России в 2022 году
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днем и вечером). Учитывая концентрическую гипер-
трофию миокарда и микроальбуминурию, дополни-
тельно назначен препарат из группы ингибиторов 
ангиотензипревращающего фермента (эналаприл 
20 мг утром и вечером). На фоне коррекции терапии 
достигнута нормотония (130/80 мм рт. ст.) и нормо-
калиемия (3,58 ммоль/л).

При обследовании на предмет осложнений те-
рапии дексаметазоном данных за нарушения угле-
водного обмена (глюкоза 4,19 ммоль/л), эрозивно-
язвенные изменения слизистой оболочки желудка 
и двенадцатиперстной кишки не получено. По ре-
зультатам денситометрии минеральная плотность 
костной ткани в поясничном отделе позвоночника 
(L1-L4) и шейке бедренной кости была ниже ожида-
емой по возрасту: –2,5 SD и –2,7 SD по Z-критерию, 
соответственно. При рентгенографии позвоночника 
в боковой проекции выявлена начальная компрес-
сия тела Th5 позвонка (до 5% потери массы). С уче-
том полученных данных проведено расширенное 
исследование показателей кальций-фосфорного 
обмена для исключения других возможных причин 
снижения минеральной плотности костной ткани. 
Зафиксировано повышение маркеров костного мета-
болизма (остеокальцин 175,5 нг/мл (24–70), β-крос-
слапс 4,1 нг/мл (0,1–0,85)) на фоне нормального 
уровня щелочной фосфатазы (63 Ед/л), кальция 
крови (после коррекции на альбумин 2,45 ммоль/л) 
и суточной мочи (5,02 ммоль/сут). Выявлена недо-
статочность 25(ОН)витамина D (27,6 нг/мл (30–100)) 
и повышение уровня паратгормона (82,92 пг/мл), что 
было расценено как вторичный гиперпаратиреоз. 
Данных за гипогонадизм не получено (тестостерон 
28,1 нмоль/л). С учетом необходимости длительного 
приема дексаметазона, для профилактики перело-
мов рекомендована антиостеопоротическая терапия, 
включающая препараты кальция (кальция карбо-
нат 500 мг + колекальциферол 200 МЕ по 1 таблетке 
днем), колекальциферол (50 000 МЕ 1 раз в неделю 
в течение 2 месяцев) и бисфосфонаты (золедроновая 
кислота 5 мг/100 мл в/в капельно 1 раз в год или 
алендроновая кислота 70 мг 1 раз в неделю).

Обсуждение
Нами представлен типичный случай развития син-

дрома МИМ у пациента, рожденного в близкород-
ственном браке. Несмотря на то, что ранее рожденным 
в браке детям, которые скончались на ранних сроках 
жизни, не проводилось генетическое тестирование, 
с учетом анамнеза пациента, мы не исключаем наличие 
у данных детей синдрома МИМ.

Также характерным для синдрома МИМ является 
и низкая масса тела при рождении у пациента. Заболе-
вание манифестировало с яркой клинической карти-
ны: полиурии, полидипсии, выраженного повышения 
артериального давления, что является типичным для 

МИМ. Так же, как и в случае, описанном Папиж С. В. 
и соавт. [13], у пациента не удалось достичь стойкой 
нормотонии и нормокалиемии на фоне терапии анта-
гонистами минералокортикоидных рецепторов в высо-
ких дозах, что потребовало назначения дексаметазона. 
Развитие у описанного нами больного медуллярного 
нефрокальциноза и гипертрофии миокарда левого 
желудочка, как осложнений длительно не компенси-
рованной артериальной гипертензии, соответствует 
данным литературы [10].

Обнаруженная у больного мутация ранее описана 
в литературе врачами из Индии, которые наблюдали 
16‑летнего мальчика с синдромом МИМ [14]. Одна-
ко в клиническом случае, представленном авторами, 
родители пациента не являлись родственниками, за-
болевание манифестировало яркой клинической кар-
тиной, но в более позднем возрасте (5 лет), а конеч-
ный рост составил 164 см. На момент обследования 
у больного диагностированы осложнения длительной 
некомпенсированной гипертензии – ​медуллярный 
нефрокальциноз и гипертрофия миокарда левого же-
лудочка. Необходимо также отметить, что пациенту 
не потребовалось назначать глюкокортикоиды, так 
как на фоне терапии спиронолактоном в комбинации 
с амлодипином, празозином, метопрололом была до-
стигнута нормотония (к сожалению, дозы препаратов 
не указаны). Таким образом, требуется продолжить 
анализ клинических случаев с различными мутациями 
гена HSD11B2 для изучения фенотип-генотипических 
корреляций.

Заключение
Синдром МИМ – ​это редкое генетическое заболе-

вание, характеризующееся развитием низкоренино-
вой артериальной гипертензии и гипокалиемического 
алколоза в детском возрасте. Диагностика заболева-
ния основывается на данных анамнеза, клинической 
картине, результатах лабораторных исследований 
и молекулярно-генетического тестирования. Лечение 
включает диетические рекомендации и назначение ме-
дикаментов – ​антагонистов МКР, которые могут на-
значаться в больших дозах, а также калийсберегающих 
диуретиков и других антигипертензивных препаратов. 
При недостаточной эффективности препаратов первой 
линии оправдано назначение дексаметазона в низких 
дозах. Однако такая терапия требует осторожности, 
особенно в детском возрасте.

Таким образом, нередко при курировании пациен-
тов с орфанными заболеваниями, в том числе МИМ, 
возникают сложности, требующие обсуждения конси-
лиумом врачей. В этой связи обследование и лечение 
таких больных должно проводиться в специализиро-
ванных учреждениях с привлечением мультидисципли-
нарной команды. В дальнейшем возможно продолжить 
наблюдение за пациентами с помощью телемедицин-
ских технологий.
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на каждом этапе диабетического континуума

ООО «Мерк»; 115054, Москва, ул. Валовая, д. 35
Тел.: +7(495) 937-33-04, факс: +7(495) 937-33-05; www.merck.ru

Информация для специалистов здравоохранения 
СД 2 типа — сахарный диабет 2 типа, ГПН — глюкоза плазмы натощак, HbA1c — гликированный гемоглобин (%), ЖКТ — желудочно-кишечний тракт.
1. Timmins P et al.Clin. Pharmacokinet. 2005; 44 (7): 721–729. 2. Derosa G, et al. Drug Design, Development and Therapy. 2017;11:1481–1488. 3. Инструкции  по медицинскому примене-
нию лекарственных препаратов Глюкофаж® Лонг 500 мг (ЛРС-002098/10), 750 мг (ЛП-000509) и 1000 мг (ЛП-002396). 4. Blonde L et al. Curr. Med. Res. Opin. 2004; 20:565–72. 5. 
Russia Pharma Awards 2020 от 15.12.2020 (Премия в области фармации) 1-ое место в номинации «Сахароснижающий препарат с обширной доказательной базой».

Чтобы ознакомиться с инструкцией по медицинскому  
применению препарата Глюкофаж Лонг®,  
отсканируйте QR-код или перейдите по ссылке:  
http://analytics.qr-codes.com/?id=22642

Профилактика и лечение диабета и его осложнений 
на всех этапах диабетического континуума3

Преимущества Глюкофаж® Лонг по сравнению с метформином немедленного 
высвобождения:

Улучшение 
контроля
гликемии2,3

Удобство 
применения –
прием всего  
1 раз в сутки1,3

Лучшая
переносимость4

RU-GLUPL-00270 
Реклама

Победитель в номинации 
«Cахароснижающий препарат  
с обширной доказательной базой»5
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