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Обзорная статья / Review article

Сверхбыстродействующий инсулин аспарт – 
от портрета инсулина к портретам пациентов

Т.Ю. Демидова, ORCID: 0000-0001-6385-540X, t.y.demidova@gmail.com 
М.Я. Измайлова, ORCID: 0000-0002-1385-0245, maremizm@gmail.com 
Российский национальный исследовательский медицинский университет имени Н.И. Пирогова; 117997, Россия, Москва, 
ул. Островитянова, д. 1

Резюме
Постпрандиальная гипергликемия является независимым фактором риска сердечно- сосудистых заболеваний. Болюсные инсу-
лины нацелены на имитацию физиологического действия эндогенного инсулина, секретируемого в ответ на прием пищи, для 
контроля пиков постпрандиальной гликемии. Сверхбыстродействующий инсулин аспарт – это инсулин с высокой скоростью 
всасывания в кровоток, направленный на имитацию физиологического прандиального высвобождения инсулина более точно, 
чем доступные в настоящее время препараты инсулина короткого или ультракороткого действия. Высокая биодоступность 
сверхбыстродействующего иАсп была достигнута за  счет добавления двух вспомогательных веществ — никотинамида 
и L-аргинина. При этом L-аргинин обеспечивает стабильность препарата, а никотинамид отвечает за ускоренное всасывание 
инсулина после подкожного введения. Результаты клинических исследований показали, что подкожная инъекция сверхбы-
стродействующего иАсп обеспечивала более раннее начало действия и больший эффект снижения уровня глюкозы крови 
по сравнению с ИУКД аспарт. Применение сверхбыстродействующего иАсп как при подкожных инъекциях, так и при непре-
рывной подкожной инфузии инсулина обеспечивало лучший контроль ППГ по сравнению с аналогом ИУКД аспарт. Более того, 
с точки зрения контроля HbA1c применение инсулина аспарт сверхбыстрого действия через 20 мин после начала приема 
пищи не уступало ИУКД, вводимым перед приемом пищи. Это подчеркивает возможность применения сверхбыстродейству-
ющего иАсп в непосредственной связи с приемом пищи: за 0–2 мин и через 20 мин после начала приема пищи без ухудше-
ния гликемического профиля, приводя к улучшению качества жизни пациентов.

Ключевые слова: сахарный диабет 1-го типа, сахарный диабет 2-го типа, сверхбыстродействующий инсулин аспарт, 
инсулин аспарт, постпрандиальная гипергликемия, гипогликемии, безопасность, эффективность

Для цитирования: Демидова Т.Ю., Измайлова М.Я. Сверхбыстродействующий инсулин аспарт — от портрета инсулина 
к портретам пациентов. Медицинский совет. 2021;(7):8–16. doi: 10.21518/2079-701X-2021-7-8-16.
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Fast-acting insulin aspart – from insulin  
portraits to patient portraits

Tatiana Yu. Demidova, ORCID: 0000-0001-6385-540X, t.y.demidova@gmail.com 
Maryam Ya. Izmaylova, ORCID: 0000-0002-1385-0245, maremizm@gmail.com 
Pirogov Russian National Research Medical University; 1, Ostrovityanov St., Moscow, 117997, Russia

Abstract
Postprandial hyperglycemia is an independent risk factor for cardiovascular disease (CVD). Bolus insulins aim to mimic the physi-
ological action of endogenous insulin secreted in response to food intake to control peaks of postprandial glycemia (PPG). Ultrafast 
insulin aspart is insulin with a high rate of absorption into the bloodstream that is designed to mimic the physiological prandial 
release of insulin more accurately than currently available short- acting or ultra- short-acting insulin preparations. The high bioavail-
ability of ultrafast insulin aspart was achieved through the addition of two excipients — nicotinamide and L-arginine. At the same 
time, L-arginine ensures the stability of the drug, and nicotinamide is responsible for the accelerated absorption of insulin after 
subcutaneous administration. The results of clinical studies showed that subcutaneous injection of ultra-fast-acting insulin aspart 
provided an earlier onset of action and a greater effect of lowering blood glucose levels compared with ultra- short-acting aspart. 
The use of ultrafast insulin aspart both with subcutaneous injections and with CSII provided better control of PPG compared to 
the analogue of ultra- short-acting aspart. Moreover, the use of ultra-fast-acting insulin aspart 20 minutes after the start of a meal 
was not inferior to the ultra- short-acting aspart administered before meals in terms of HbA1c control. This emphasizes the pos-
sibility of using ultra-fast insulin aspart both before and after meals, without impairing glycemic control.

Keywords: type 1diabetes mellitus, type 2 diabetes mellitus, fast-acting insulin aspart, insulin aspart, postprandial 
hyperglycemia, hypoglycemia, effectiveness, safety
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Сахарный диабет  (СД) является одним из  четырех 
выделенных ВОЗ и Международной федерацией диабе-
та  (IDF) приоритетных неинфекционных заболева-
ний  (НИЗ) и представляет серьезную угрозу обществен-
ному здравоохранению во всем мире [1]. Систематически 
обновляя данные, IDF подчеркивает огромные масштабы 
распространения данного заболевания и  ожидаемое 
перманентное увеличение количества людей с СД, кото-
рое может достичь 693 млн к 2045 г.1

В последние годы большое внимание было уделено 
причинно- следственной связи между ППГ и  атерогене-
зом при СД [2, 3]. Многие эпидемиологические исследо-
вания подтверждают, что постпрандиальная гиперглике-
мия является независимым фактором риска сердечно- 
сосудистых заболеваний  (ССЗ). Так, в  исследовании 
DECODE  (Diabetes Epidemiology: Collaborative analysis 
Of  Diagnostic criteria  in  Europe), которое включало 
2  500  участников, была выявлена взаимосвязь между 
постпрандиальным уровнем гипергликемии, показате-
лем сердечно- сосудистой смертности и риском макроан-
гиопатий, независимо от  уровня глюкозы крови нато-
щак  [4]. В  других крупных исследованиях, таких как 
Chicago Heart Association Detection Project in Industry [5], 
Diabetes Intervention Study  [6], PPS  (Paris Prospective 
Study) [7], также была выявлена корреляционная зависи-
мость роста смертности в результате ССЗ по мере увели-
чения выраженности и длительности ППГ. Равным обра-
зом несомненный интерес вызывает исследование 
M.  Rosediani et  al., которое продемонстрировало, что 
колебания постпрандиального уровня глюкозы являются 
важной составляющей суммарной суточной гиперглике-
мии [8]. Таким образом, снижение уровня глюкозы после 
приема пищи у пациентов с СД является важным компо-
нентом в оптимизации общего гликемического контроля 
и  снижении риска развития кардиоваскулярной 
патологии.

Терапия СД на  современном этапе по-прежнему 
направлена на  оптимизацию гликемического контроля 
для снижения риска макро- и микрососудистых осложне-
ний, частота и  прогрессирование которых коррелируют 
с  уровнем гликированного гемоглобина  (НbA1с)  [9, 10]. 
Широкое признание вклада постпрандиальной гипергли-
кемии в повышение уровня HbA1c и, как следствие, риска 
осложнений СД подчеркивает важность контроля откло-
нений ППГ  [11]. Несмотря на то что алгоритмы ведущих 
профессиональных сообществ:  American Diabetes 
Association  (ADA), European Association for  the  Study 
of Diabetes (EASD), Российская ассоциация эндокриноло-
гов (РАЭ)) рекомендует для большинства пациентов с СД 
усредненный пороговый целевой уровень HbA1с ≤ 7,0%, 
для профилактики макрососудистых последствий требу-
ется персонализация целей терапии. Так, целевые показа-
тели гликемии должны быть индивидуализированы 
в зависимости от возраста, длительности СД, сопутствую-

1 International Diabetes Federation. IDF Diabetes Atlas. 9th ed. 2019. Available at:  
https://www.diabetesatlas.org/upload/resources/2019/IDF_Atlas _9th_Edition_2019.pdf.

щих заболеваний и рисков гипогликемии [12–14]. Данные 
регистра СД Российской Федерации за 2018 г. свидетель-
ствуют о том, что только у 52% пациентов с СД содержа-
ние HbA1c было < 7% [15]. 

Одним из эффективных способов контроля гликемии 
после еды у  пациентов с  сахарным диабетом  (СД)  (при 
СД1  единственным) является введение прандиального 
инсулина перед каждым приемом пищи. У  здоровых 
людей секреция эндогенного инсулина происходит сразу 
после приема пищи, что приводит к ингибированию про-
дукции глюкозы в  печени, тем самым контролируя 
ППГ [16]. Соответственно, у пациентов с СД быстрое вса-
сывание и раннее начало действия инсулина, вводимого 
подкожно перед приемом пищи, являются важнейшими 
свой ствами, обеспечивающими качественный и безопас-
ный контроль постпрандиальной гипергликемии, частич-
но за  счет ингибирования продукции глюкозы в  пече-
ни  [16]. Еще одним важным аспектом инсулинотерапии 
является приближение к  физиологическому профилю 
действия, обеспечивающему достаточное, но не избыточ-
ное влияние препарата на уровень ППГ, тем самым мини-
мизируя риск отсроченной постпрандиальной гипоглике-
мии [16, 17]. 

На сегодняшний день в арсенале врача есть несколь-
ко типов болюсных инсулинов: инсулины короткого дей-
ствия, ИУКД и сверхбыстродействующий инсулин аспарт. 
Прандиальные инсулины нацелены на имитацию физио-
логического действия эндогенного инсулина, секретируе-
мого в  ответ на  прием пищи для контроля колебаний 
ППГ  [17, 18]. Хотя современные аналоги ИУКД имеют 
неоспоримые преимущества перед обычным человече-
ским инсулином за счет более быстрой биодоступности, 
более раннего начала и  короткой продолжительности 
действия, тем не  менее по  сравнению с  эндогенным 
инсулином у  людей без диабета остается проблема 
отсроченного начала и более длительной продолжитель-
ности действия. Также следует учитывать, что скорость 
всасывания ИУКД недостаточна для оптимизации ППГ, 
если введение инсулина происходит непосредственно 
перед приемом пищи. Чаще наибольшее снижение ППГ 
достигается при введении инсулинов за  15–30  мин 
до  еды  [18, 19], что не  всегда выполнимо в  реальной 
жизни. Соответственно, дальнейшее улучшение контроля 
ППГ может быть достигнуто с помощью новых препаратов 
инсулина, которые более точно имитируют физиологиче-
скую прандиальную секрецию инсулина и  профиль его 
действий [20, 21].

В  2017  г. свершился прорыв в  разработке инсулина 
сверхбыстрого действия, демонстрирующего еще более 
быстрое начало и  более короткую продолжительность 
действия по  сравнению с  аналогом ИУКД и,  соответ-
ственно, более точно воспроизводящего естественный 
физиологический секреторный ответ инсулина у челове-
ка без СД после приема пищи.

Целью данного обзора являлся анализ данных клини-
ческих исследований, посвященных оценке гликемиче-
ского контроля (ППГ) на фоне сверхбыстродействующего 
иАсп по сравнению с ИУКД аспарт. 

https://www.diabetesatlas.org/upload/resources/2019/IDF_Atlas _9th_Edition_2019.pdf
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ОСОБЕННОСТИ ФАРМАКОКИНЕТИКИ 
СВЕРХБЫСТРОДЕЙСТВУЮЩЕГО ИНСУЛИНА АСПАРТ

Сверхбыстродействующий иАсп — инновационный 
препарат, обладающий более высокой биодоступностью 
и,  следовательно, более ранним началом действия 
по сравнению с ИУКД аспарт, что клинически проявляет-
ся выраженным сахароснижающим эффектом в  первые 
30 мин после инъекции препарата  [17]. Высокая биодо-
ступность сверхбыстродействующего иАсп была достиг-
нута за счет добавления двух вспомогательных веществ – 
никотинамида  (витамин B3) и  L-аргинина  (аминокисло-
ты). При этом никотинамид обеспечивает более быстрое 
всасывание инсулина после подкожного введения пре-
парата за  счет увеличения скорости диссоциации 
в подкожно- жировой клетчатке гексамера до мономеров, 
а L-аргинин обеспечивает стабильность состава молеку-
лы  [10, 16, 17]. Кроме того, исследования на  животных 
показали, что никотинамид может увеличивать кровоток 
в  коже за  счет кратковременного местного расширения 
сосудов, что также может способствовать абсорбции 
молекул инсулина после подкожного введения [22]. 

Фармакокинетика сверхбыстродействующего иАсп 
была исследована в  объединенном анализе на  основе 
шести клинико- фармакологических исследований, кото-
рые включали в себя 218 взрослых пациентов с СД1 [16], 

и  на  основе одного исследования, которое включало 
61  пациента с  СД2  [23]. Фармакокинетический про-
филь (начало появления инсулина в кровотоке) был сме-
щен влево в  группе сверхбыстродействующего иАсп 
по  сравнению с  ИУКД аспарт  (4  против 9  мин) во  всех 
исследованиях у пациентов как с СД1, так и с СД2 (рис. 1). 
Следовательно, сверхбыстродействующий иАсп обеспе-
чивал ускоренную фармакокинетику по  сравнению 
с ИУКД аспарт.

Также в  объединенном анализе четырех исследова-
ний сравнивались фармакокинетические параметры 
сверхбыстродействующего иАсп и ИУКД аспарт на осно-
вании измерения общего или свободного иАсп у пациен-
тов с СД1 в возрасте > 18 лет. Выводы анализа показали, 
что подкожная инъекция инсулина сверхбыстрого дей-
ствия аспарт обеспечивает более раннее начало дей-
ствия, вдвое более высокую концентрацию инсулина 
в  течение первых 30  мин после применения и  более 
быстрое окончание действия по  сравнению с  ИУКД 
аспарт, вне зависимости от определения свободного или 
общего иАсп [24].

Таким образом, результаты исследования убедительно 
показали, что фармакокинетический профиль сверхбы-
стродействующего иАсп более приближен к физиологи-
ческой секреции инсулина на прием пищи по сравнению 
с ранее разработанными ИУКД.

 Рисунок 1. Фармакодинамические профили при применении иАсп по сравнению с сверхбыстродействующим инсулином 
аспарт у пациентов с СД1 и СД2

 Figure 1. Pharmacodynamic profiles of administration of IAsp versus faster aspart in patients with type 1 and 2 diabetes
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СВЕРХБЫСТРОДЕЙСТВУЮЩИЙ ИНСУЛИН АСПАРТ: 
НОВЫЕ ВОЗМОЖНОСТИ КОНТРОЛЯ ППГ 
У ПАЦИЕНТОВ С СД

Наилучший контроль ППГ с помощью аналогов ИУКД 
достигается путем введения инсулина за  15–30  мин 
до приема пищи [25, 26]. Этот интервал времени между 
инъекцией и  приемом пищи важен для того, чтобы 
уравновесить пик действия инсулина и пик всасывания 
углеводов после приема пищи  [27]. Однако в  повсед-
невной жизни многие пациенты с  диабетом для про-
стоты и исходя из практических соображений использу-
ют относительно короткий интервал времени между 
инъекциями инсулина и  началом приема пищи или 
выполняют инъекции ИУКД после еды  [25–27]. Это 
может быть особенно важно при приеме пищи с высо-
ким гликемическим индексом, который приводит к пост-
прандиальной гипергликемии в  результате быстрого 
всасывания углеводов с одной стороны и относительно 
отсроченного начала действия экзогенного инсулина 
с другой [28]. 

В исследованиях III фазы были изучены эффектив-
ность и  безопасность применения подкожной инъек-
ции сверхбыстродействующего иАсп по  сравнению 
с ИУКД аспарт у пациентов с СД1 или СД2. У пациентов 
с  СД1  на  фоне инъекций сверхбыстродействующего 

иАсп за 0–2 мин перед началом приема пищи отмеча-
лось более выраженное снижение гликемии через 1 ч 
(p = 0,0375) и 2 ч (р < 0,0001) после приема пищи [29]. 
У пациентов с СД2 на фоне инъекций сверхбыстродей-
ствующего иАсп за 0–2 мин перед едой по сравнению 
с ИУКД аспарт, введенным в  аналогичном временном 
интервале, отмечалось более выраженное снижение 
прироста глюкозы через 1  ч после приема 
пищи (р = 0,0198); при этом гипогликемический эффект 
через 2  ч после еды был сопоставим в  обеих груп-
пах (рис. 2) [30]. 

В  исследовании с  участием пациентов с  СД1  также 
оценивалась эффективность применения сверхбыстро-
действующего иАсп, введенного через 20 мин после нача-
ла приема пищи (после еды) по сравнению с ИУКД аспарт, 
вводимым за  0–2  мин перед приемом пищи  (во время 
приема пищи)  [29]. В  результате была достигнута сопо-
ставимая динамика уровней HbA1c в обеих группах, под-
твердив не уступающую эффективность сверхбыстродей-
ствующего иАсп по сравнению с ИУКД аспарт. Кроме того, 
изменение уровня глюкозы через 2 ч после еды статисти-
чески значимо не  отличалось между группой, которая 
делала инъекцию инсулина сверхбыстрого действия 
аспарт после еды, и группой ИУКД аспарт, которая вводи-
ла инсулин перед приемом пищи. Следует подчеркнуть, 
что наравне с этим увеличение уровня глюкозы через 1 ч 

 Рисунок 2. Фармакодинамические профили при применении иАсп по сравнению с сверхбыстродействующим инсулином 
аспарт у пациентов с СД1 и СД2

 Figure 2. Pharmacodynamic profiles of administration of IAsp versus faster aspart in patients with type 1 and 2 diabetes
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после приема пищи было статистически значимо ниже 
в группе сверхбыстродействующего иАсп [29], обозначив 
его преимущества. Результаты анализа показали, что 
сверхбыстродействующий иАсп  (доза 0,2/0,3  Ед/ кг) обе-
спечивает в 2 раза более быстрое всасывание при более 
раннем начале действия и в 2,5 раза более выраженный 
сахароснижающий эффект в  первые 30  мин после 
еды (табл.) [29, 30]. Следовательно, более раннее начало 
действия и больший эффект снижения гликемии в первые 
30 мин при введении сверхбыстрого иАсп во время при-
ема пищи, по  сравнению с  иАсп, дает возможность его 
применения как во  время, так и  после еды без потери 
эффективности. Это может обеспечить пациентам гиб-
кость дозирования сверхбыстродействующего иАсп и раз-
личный режим введения в  пределах 20  мин до  и  после 
еды без существенного влияния на общий гликемический 
профиль.

ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИЕ СВОЙ СТВА СВЕРХБЫСТРОГО 
ИНСУЛИНА АСПАРТ ПРИ НЕПРЕРЫВНОЙ 
ПОДКОЖНОЙ ИНФУЗИИ ИНСУЛИНА

НПИИ с использованием инсулиновой помпы стано-
вится все более популярным вариантом лечения для 
детей и взрослых с СД1 [31]. В метаанализе рандомизи-
рованных контролируемых исследований применение 
НПИИ связано с  улучшением гликемического контроля 
и снижением частоты эпизодов гипогликемии по сравне-
нию с множественными ежедневными инъекциями инсу-
лина  [32]. Однако некоторые данные показывают, что, 
несмотря на использование инсулиновой помпы с устрой-
ствами для непрерывного мониторинга  (НМГ) или без 
них, только 30% взрослых с  СД1  достигают уровня 
HbA1c < 7,0% [33].

Несмотря на развитие технологий и совершенствова-
ние инсулиновых помп, существует ряд проблем при 
оптимизации гликемического контроля с помощью НПИИ. 
К ним относятся расчет скорости/доз базальной и болюс-
ной инфузий инсулина, вариабельность действия и  тип 
используемого инсулина. Расчет соответствующих доз 
инсулина требует от пациентов частого измерения уров-
ня глюкозы в крови или использования НМГ  [31]. Также 
неисправность помпы, инфузионная окклюзия или 
несвое временная замена инфузионной системы могут 
повлиять на  скорость всасывания инсулина и,  следова-
тельно, приводить к необъяснимой гипергликемии, кетозу 
или диабетическому кетоацидозу [34].

Усовершенствованная фармакокинетика сверхбы-
стродействующего иАсп может дать потенциальные пре-
имущества для контроля гликемии у пациентов с СД1 при 
его использовании в  инсулиновой помпе  [34,  35]. 
Результаты 6-недельного исследования, включавшего 
37 пациентов, продемонстрировали аналогичную совме-
стимость сверхбыстродействующего иАсп и ИУКД аспарт 
в помповой инсулинотерапии  [35]. Итоги исследования 
показали, что на  фоне сверхбыстрого действующего 
иАсп отмечалось примерно в  три раза более раннее 
воздействие и на 100% больший эффект снижения уров-

ня ППГ в течение первых 30 мин по сравнению с ИУКД 
аспарт  [31,  35]. Кроме того, начало действия и  эффект 
снижения уровней ППГ произошли на 35-й и 24-й мин 
раньше в  группе сверхбыстродействующего иАсп 
по  сравнению с  группой ИУКД аспарт соответствен-
но  (рис. 3). Причины установленных различий между 
подкожным введением и  введением через НПИИ 
до конца не изучены, одна из гипотез состоит в том, что 
непрерывная подача никотинамида при НПИИ допол-
нительно увеличивает скорость диссоциации мономе-
ров инсулина, тем самым увеличивая скорость раннего 
всасывания сверхбыстродействующего иАсп по сравне-
нию с  ИУКД аспарт  [31, 35,  36]. Также возможно, что 
меньший объем инсулина в подкожном депо, вводимого 
через НПИИ по сравнению с болюсной инъекцией, спо-
собствует ускоренной фармакокинетике сверхбыстро-
действующего иАсп по  сравнению с  ИУКД аспарт. При 
этом в  проведенных исследованиях не  было отмечено 
микроскопически подтвержденных окклюзий инфузи-
онной системы, что немаловажно с  точки зрения под-
держания стабильного сахароснижающего эффекта 
и удобства пользования инсулиновой помпы [31].

 Рисунок 3. Средние 5-часовые профили концентрации 
инсулина аспарт в сыворотке крови в зависимости от вре-
мени введения болюсной дозы 

 Figure 3. Key pharmacokinetic and pharmacodynamic 
properties of faster aspart administered via continuous 
subcutaneous insulin infusion
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Таким образом, использование сверхбыстродейству-
ющего инсулина аспарт как при подкожных инъекциях, 
так и при НПИИ может обеспечить лучший контроль ППГ 
по сравнению с аналогом ИУКД аспарт. Однако, учитывая 
ограниченные данные о клиническом опыте применения 
сверхбыстродействующего инсулина аспарт в инсулино-
вых помпах, необходимо продолжать клинические иссле-
дования и/или расширять опыт реального применения 
в клинической практике, чтобы максимизировать потен-
циальные преимущества сверхбыстродействующего 
иАсп, в т. ч. и в помповой инсулинотерапии.

ЭФФЕКТИВНОСТЬ И БЕЗОПАСНОСТЬ 
СВЕРХБЫСТРОДЕЙСТВУЮЩЕГО ИНСУЛИНА 
В РАЗНЫХ ГРУППАХ ПАЦИЕНТОВ 
С САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ

Постоянное улучшение возможностей долгосрочного 
целевого гликемического контроля с  учетом суточной 
вариабельности и  рисков гипогликемий, потребность 
в гибких режимах введения препаратов на фоне интен-
сивной инсулинотерапии являются назревшей потребно-
стью в  управлении СД1  и  инструментом современного 
ведения пациентов  [12–14]. Эффективность и  безопас-
ность сверхбыстродействующего иАсп у  пациентов 
с  СД1  оценивались как часть базис- болюсного режима 
с  инсулином длительного действия детемир в  течение 
52  нед. и  в  26-недельном исследовании с  инсулином 
сверхдлительного действия деглудек  (табл.)  [37, 38]. 
Через 52 нед. наблюдения было показано значительное 
снижение прироста ППГ в тесте со стандартной пищевой 
нагрузкой в  группе сверхбыстродействующего иАсп 
по  сравнению с  ИУКД аспарт через 1  и  2  ч после еды 
в обоих исследованиях и через 30 мин в 26-недельном 
исследовании. Снижение HbA1c было на 0,15% статисти-
чески достоверно больше в группе сверхбыстродейству-
ющего иАсп после 26 нед. и на 0,10% после 52 нед., что 
согласуется с  результатами 26-недельного исследова-
ния [37, 38]. Частота тяжелых или подтвержденных гипо-
гликемий была абсолютно аналогична для сверхбыстро-
действующего иАсп и ИУКД аспарт в обоих исследовани-
ях. Таким образом, наблюдалось улучшение общего гли-
кемического контроля при использовании сверхбыстро-
действующего иАсп по сравнению с ИУКД аспарт у паци-
ентов с СД1 при сопоставимой безопасности.

Исследование в  условиях реальной клинической 
практики “GoBolus”, проведенное с  участием взрослых 
пациентов с  СД1  в  Германии, подтвердило результаты 
клинических исследований, которые продемонстрирова-
ли улучшение контроля ППГ на фоне применения сверх-
быстродействующего иАсп. Его результаты показали 
не только статистически значимое улучшение показателя 
HbA1c  [29, 37, 38], но  также были получены данные 
по заметному улучшению показателя времени в целевом 
диапазоне  (TIR) на  24-й нед. без увеличения периодов 
в диапазоне гипогликемии. Сокращение периода гипер-
гликемии и увеличение показателя TIR, вероятно, связано 
со  снижением ППГ. Поскольку на  контроль постпранди-

альной гипергликемии у пациентов с СД1 в наибольшей 
степени влияет доза болюсного инсулина, эти данные 
показывают, что сверхбыстродействующий инсулин 
аспарт может помочь улучшить общий контроль гликемии 
за  счет снижения колебаний ППГ в  условиях реальной 
клинической практики [39].

Пристальное внимание последних лет к  изучению 
физиологической роли инсулина в обменных процессах 
позволило обратить внимание на ППГ как на важнейший 
фактор риска ССЗ у  пациентов как с  СД1, так и  с  СД2. 
По  данным ряда исследований, ППГ ассоциирована 
с повышенным риском ретинопатии [40], с увеличением 
толщины интима- медиа сонных артерий [41], со снижени-
ем миокардиального объема кровотока, с  нарушением 
когнитивной функции у  лиц старшего возраста с  СД2, 
детей и  подростков  [42], а  также приводит к  развитию 
окислительного стресса, воспаления и  эндотелиальной 
дисфункции [43]. ППГ может выявляться, даже если сред-
ние показатели метаболического контроля представляют-
ся адекватными при оценке по  уровню HbA1c  [44, 45]. 
Это  определяется тем, что вклад постпрандиальной 
гипергликемии в компенсацию углеводного обмена тем 
выше, чем ближе к  нормодиапазону уровень НbA1с. 
Основным препятствием в  достижении целевых значе-
ний НbA1с и ППГ у пациентов с СД2 является несвоевре-
менность интенсификации лечения и титрации доз инсу-
лина. При наличии клинических показаний назначение 
болюсного инсулина зачастую откладывается или отвер-
гается, даже когда возможности достижения гликемиче-
ского контроля с  помощью базального инсулина и  его 
влияния на  тощаковую гликемию исчерпаны. Главными 
причинами неудач являются клиническая инертность, 
боязнь гипогликемии и увеличения веса, а также неком-
плаентность пациентов [10]. Подходы к назначению инсу-
линотерапии при СД2  базируются на  самостоятельных 
критериях и  ориентированы на  индивидуально обозна-
ченные цели, клинические характеристики и потребности 
пациентов. Следует напомнить, что пациенты с СД2 – это 
люди старшего возраста, имеющие избыточный вес или 
ожирение и характеризующиеся тканевой инсулинорези-
стентностью. Действующие клинические рекомендации 
по ведению СД (ADA, EASD, РАЭ) при неадекватном кон-
троле гликемии базальным инсулином в сочетании с дру-
гими сахароснижающими препаратами рекомендуют 
назначать болюсную инсулинотерапию пациентам 
с СД2 поэтапно  [12–14]. Введение болюсного инсулина, 
как правило, начинают с 1 инъекции перед самым боль-
шим приемом пищи и при недостаточной эффективности 
постепенно увеличивают кратность его введения  [10]. 
Таким образом, к  базис- болюсному режиму пациенты 
приходят не  сразу, только когда в  этом появляется обо-
снованная необходимость. Потребность в  множествен-
ных инъекциях болюсного инсулина может коррелиро-
вать с  фармакокинетическими особенностями препара-
тов, позволяющих достигать эффективности у  большего 
количества пациентов за счет скорости всасывания. 

В клинических исследованиях с продолжительностью 
26 и 16 нед. сравнивали сверхбыстродействующий иАсп 
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и ИУКД аспарт как часть базис- болюсного режима у паци-
ентов с СД2 [30, 46]. Прирост ППГ через 1 ч после приема 
пищи с  использованием теста со  стандартной пищевой 
нагрузкой был ниже в группе сверхбыстродействующего 
иАсп по  сравнению с  группой получавших ИУКД аспарт 
при сопоставимом контроле HbA1с (т. е. подобно пациен-
там с  СД1). В  16-недельном исследовании наблюдалась 
достоверно более низкая частота тяжелых или подтверж-
денных гипогликемий, в  то  время как в  26-недельном 
исследовании была сопоставима для сверхбыстродей-
ствующего иАсп и ИУКД аспарт [30, 38]. Также в 18-недель-
ном многоцентровом рандомизированном исследовании 
было продемонстрировано, что добавление сверхбыстро-
действующего иАсп к базальному инсулину и метформину 
у пациентов с СД2 эффективно улучшало гликемический 
контроль. Наблюдалось снижение уровня HbA1c и  улуч-
шение гликемии в  среднем на  2,48  ммоль/л  (самостоя-
тельно измеренного уровня глюкозы) через 2  ч после 
приема пищи (табл.) [46]. Хотя ожидаемо при добавлении 
сверхбыстродействующего иАсп к  базальному инсулину 
наблюдалось увеличение частоты гипогликемических 
реакций по  сравнению с  группой, получавшей только 
базальный инсулин. Тем не менее частота гипогликемиче-
ских эпизодов не  отличалась от  наблюдаемых в  других 
исследованиях при назначении базис- болюсного режима 
инсулинотерапии при СД2 [46]. 

Особого внимания заслуживают данные по эффектив-
ности и  безопасности сверхбыстродействующего иАсп 
у пациентов с СД1 в педиатрической популяции (1–17 лет). 
В 26-недельном исследовании сравнивали сверхбыстро-
действующий иАсп с  аналогом ИУКД аспарт в  режиме 
многократных инъекций инсулина, в качестве базального 
компонента применялся инсулин сверхдлительного дей-
ствия деглудек. Результаты исследования убедительно 

подтвердили эффективность новой формы инсулина 
в  целом для педиатрической популяции, а  полученные 
данные были сопоставимы с аналогичными исследовани-
ями у взрослых с СД1. В группе сверхбыстродействующе-
го иАсп прирост ППГ через 1 ч был значимо меньше при 
ее оценке во время всех приемов пищи и HbA1с стати-
стически достоверно снижался на  0,17% больше и  при 
этом без увеличения частоты тяжелых или подтвержден-
ных гипогликемий [47].

Таким образом, ускоренные фармакологические свой-
ства сверхбыстродействующего иАсп были убедительно 
подтверждены во всех исследованиях, изучавших различ-
ные когорты пациентов с СД. Результаты анализов показа-
ли, что приближение фармакокинетического профиля 
сверхбыстродействующего иАсп к  физиологической 
секреции эндогенного инсулина, характерной для здоро-
вых людей, приводит к более низким уровням ППГ и HbA1c 
по сравнению с ИУКД аспарт. При этом у пациентов отме-
чалось улучшение качества жизни за  счет появления 
«окна возможности» по времени введения инсулина, при-
вязанного к  приему пищи. Следовательно, сверхбыстро-
действующий иАсп может быть рекомендован для всех 
пациентов, нуждающихся в  прандиальном компоненте 
инсулинотерапии. Бенефиты, которые определяются фар-
макокинетикой и  фармакодинамикой сверхбыстродей-
ствующего иАсп, особенно очевидны для пациентов 
с СД 1-го типа при использовании его НПИИ, у пациентов 
детского и подросткового возраста, а  также у пациентов 
с СД, нуждающихся в снижении рисков развития ССЗ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Инсулин сверхбыстрого действия аспарт — это пре-
парат, разработанный для ускоренного всасывания после 

 Таблица. Резюме результатов исследований III фазы сверхбыстродействующего инсулина аспарт с препаратами сравнения 
по эффективности и частоте гипогликемий [9]

 Table. Summary of efficacy and hypoglycaemia results in phase III trials with faster aspart [9]

Название 
исследования 

Популяция 
исследования

Продолжительность  
лечения

Препарат 
сравнения HbA1c,%* ΔППГ 1 ч, 

ммоль/л*
ΔППГ 2 ч, 
ммоль/л*

Тяжелая 
гипогликемия*

Инсулинотерапия в режиме множественных инъекций 

Onset 1 [38] СД1 26 нед. ББ (детемир) иАсп
-0,15;

не уступает, 
достоверно

-1,18; -0,67 НО

Onset 1 [37] СД1 52 нед. ББ (детемир) иАсп -0,10; достоверно -0,91; -0,42 21

Onset 2 [30] СД2; базальный 
инсулин + ПССП 26 нед. ББ (гларгин)+ПССП иАсп -0,02; не уступает -0,59; -0,36 25

Onset 3 [41] СД2; базальный 
инсулин + ПССП 18 нед. ББ + метформин 

базальный 
инсулин + 

метформин
-0,94, превосходит НО НО 789

Onset 8 [39] СД1 26 нед. ББ (деглудек) иАсп -0,02; не уступает -0,90; -0,35 НО

Onset 9 [40] СД2; ББ 16 нед. ББ (деглудек) + 
метформин иАсп 0,04; не уступает -0,40; НО НО

Примечание. ББ – базис- болюсная терапия; ППИИ – постоянная подкожная инфузия инсулина; ΔППГ 1 ч – прирост постпрандиальной гликемии через 1 ч; ΔППГ 2 ч – прирост 
постпрандиальной гликемии через 2 ч; HbA1c – гликированный гемоглобин; иАсп – инсулин аспарт; НО – не определено; НЗ – статистически не значимо (но оценка не предоставлена); 
ПССП – пероральный сахароснижающий препарат; СД1 – сахарный диабет 1-го типа; СД2 – сахарный диабет 2-го типа.
*Различия в эффективности сверхбыстродействующего инсулина аспарт и препарата сравнения (расчетные различия между видами лечения).
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подкожного введения. Результаты клинических исследо-
ваний продемонстрировали, что подкожная инъекция 
инсулина аспарт сверхбыстрого действия была связана 
с вдвое более быстрым появлением в кровотоке (4 про-
тив 9 мин), вдвое более высокой концентрацией инсули-
на и  на  74% большим сахароснижающим эффектом 
в первые 30 мин после инъекции. Следовательно, сверх-
быстродействующий аспарт более точно имитирует пат-

терн эндогенной прандиальной секреции инсулина, 
наблюдаемый у здоровых людей, тем самым обеспечивая 
улучшенный постпрандиальный контроль глюкозы 
у пациентов с СД по сравнению с доступными в настоя-
щее время аналогами ИУКД действия. 
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Обзорная статья / Review article

Эффективность дулаглутида в свете  
доказательной медицины: расширение показаний

Е.В. Бирюкова, ORCID: 0000-0001-9007-4123, lena@obsudim.ru
И.В. Соловьева, ORCID: 0000-0002-2125-622X 
Московский государственный медико- стоматологический университет имени А.И. Евдокимова; 127473, Россия, Москва, 
ул. Делегатская, д. 20, стр. 1

Резюме 
Сахарный диабет (СД) является величайшей в истории человечества неинфекционной эпидемией. Данный обзор посвящен 
актуальной проблеме современного здравоохранения – лечению сахарного диабета 2-го типа  (СД2). Ключевое внимание 
уделяется профилактике развития и прогрессирования осложнений СД2, и освещается необходимость коррекции факторов 
риска сердечно- сосудистых заболеваний (ССЗ), которые являются ведущей причиной высоких показателей смертности у лиц 
с СД2. Благодаря клиническим исследованиям  (КИ) последних десятилетий сформировалась серьезная доказательная база 
о влиянии различных сахароснижающих препаратов на развитие диабетических осложнений и исходы у больных СД2. Также 
с появлением инновационных классов сахароснижающих препаратов существенно расширились возможности терапии СД2. 
Агонисты рецепторов глюкагоноподобного пептида-1 (арГПП-1) – класс сахароснижающих препаратов, действующих на мно-
гие патогенетические механизмы СД2 и обладающих высоким профилем безопасности. Важным шагом в лечении СД2 явля-
ется создание пролонгированных форм арГПП-1. В России дулаглутид (Трулисити) стал первым зарегистрированным арГПП-1 
для лечения СД2 (2016), который можно применять 1 р/нед независимо от приема пищи, что способствует высокой привер-
женности лечению. Доказательная база по  эффективности и  безопасности дулаглутида постоянно расширяется. Авторами 
уделено внимание вопросам сердечно- сосудистой безопасности применения дулаглутида, рассмотрены основные результаты 
исследования REWIND, поднимается вопрос о целесообразности более раннего начала первичной профилактики кардиовас-
кулярных событий у больных СД2. Благодаря результатам исследования REWIND рекомендуется включение арГПП-1 в состав 
терапии у  пациентов с  СД2  и  сердечно- сосудистыми факторами риска с  целью получения дополнительных преимуществ 
в отношении жизненного прогноза.

Ключевые слова: сахарный диабет 2-го типа, сердечно- сосудистые заболевания, факторы риска, сахароснижающая 
терапия, дулаглутид, исследование REWIND 

Для цитирования: Бирюкова Е.В., Соловьева И.В. Эффективность дулаглутида в свете доказательной медицины: расшире-
ние показаний. Медицинский совет. 2021;(7):18–30. doi: 10.21518/2079-701X-2021-7-18-30.
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Efficacy of dulaglutide: an evidence-based review  
of its potential indications

Elena V. Biryukova, ORCID: 0000-0001-9007-4123, lena@obsudim.ru 
Inna V. Solovyeva, ORCID: 0000-0002-2125-622X 
Yevdokimov Moscow State University of Medicine and Dentistry; 20, Bldg. 1, Delegatskaya St., Moscow, 127473, Russia

Abstract
Diabetes mellitus (DM) is the biggest noncontagious epidemic in human history. This review is addressing an urgent challenge 
of modern healthcare – the treatment of type 2 diabetes mellitus (DM2). Key attention is paid to the prevention of the develop-
ment and progression of type 2 diabetes complications and the need to manage risk factors for cardiovascular diseases (CVD), 
which are the leading cause of high mortality rates in people with type 2 diabetes. The clinical trials (CT) of recent decades 
contributed to the build-up of a solid evidence base on the effect of various antihyperglycemic drugs on the development of 
diabetic complications and outcomes in patients with T2DM. Also, the emergence of innovative classes of antihyperglycemic 
drugs have significantly expanded the potential of T2DM therapy. Glucagon-like peptide-1 receptor agonists (GLP-1 RAs) are a 
class of glucose-lowering drugs that affect many pathogenetic mechanisms of T2DM and have a high safety profile. Creation of 
extended-release forms of GLP-1 RAs is an important step in the treatment of T2DM. Dulaglutide (Trulicity) has become the first 
GLP-1 RA for the treatment of T2DM (2016) authorized in Russia that can be used once weekly without regard to timing of food 
ingestion, which contributes to high compliance with treatment. The evidence base on the efficacy and safety of dulaglutide is 
continuously expanding. The authors paid attention to the issues of cardiovascular safety of the administration of dulaglutide, 
discussed the main results of REWIND study, and brought up a problem about the expediency of an earlier initiation of primary 
prevention of cardiovascular events in patients with type 2 diabetes. The results of the REWIND study made it possible to recom-
mend the inclusion of GLP-1 RAs into the therapy of patients with type 2 diabetes and cardiovascular risk factors with a view to 
get additional advantages in terms of life prognosis.
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Сахарный диабет (СД) является величайшей в истории 
человечества неинфекционной эпидемией, демонстрирую-
щей ежегодный неуклонный рост заболевших, при этом 
более 90% случаев приходится на  больных СД  2-го  типа 
(СД2). Значимость заболевания для современного общества 
определяется тяжелыми сосудистыми и неврологическими 
осложнениями, определяя прогноз жизни, поскольку они 
приводят к  ранней инвалидизации, ухудшению качества 
жизни и преждевременной смертности. Главными причина-
ми смерти и  инвалидизации у  больных СД2  остаются 
сердечно- сосудистые заболевания  (ССЗ), поскольку недуг 
значительно ускоряет развитие атеросклероза: 60–75% 
смертельных исходов вызвано коронарным, 10–25%  – 
церебральным и периферическим атеросклерозом [1, 2].

Согласно мнению экспертов ВОЗ, большинство преж-
девременных смертей от ССЗ может быть предотвращено 
путем оптимизации образа жизни у лиц группы высокого 
риска и максимально ранней коррекции имеющихся мета-
болических нарушений: СД2, артериальной гипертензии, 
атерогенной дислипидемии, ожирения, неалькогольной 
жировой болезни печени1. Печально, что показатели рас-
пространенности и частоты СД2 имеют четкую тенденцию 
к  росту и  в  молодых возрастных группах. Все пациенты 
с СД2 подвержены высокому риску ССЗ, которые возника-
ют у них в более раннем возрасте и ассоциируются с более 
неблагоприятными исходами, чем у лиц без СД [1, 3].

Важно напомнить, что при условии отсутствия кардио-
васкулярной патологии пациенты с  СД2  имеют такой  же 
риск развития больших сердечно- сосудистых событий 
и сердечно- сосудистой смерти, как пациенты с  уже уста-
новленными атеросклеротическими ССЗ (АССЗ) без СД2 [4]. 
Еще в исследовании S.M. Haffner et al. было продемонстри-
ровано, что риск развития инфаркта миокарда (ИМ) в тече-
ние семи лет составил 3,5% у лиц без СД2 и не имеющих 
ИМ в  анамнезе; 18,8%  – у  лиц, перенесших ИМ, но  без 
СД2; 20,2% – у больных СД  (без указаний на поражение 
коронарных сосудов в прошлом) и 45% – у лиц с наличием 

1 ВОЗ. Сердечно-сосудистые заболевания. Режим доступа: https://www.who.int/cardiovascu-
lar_diseases/ru/.

СД и ИМ в анамнезе [5]. Иначе говоря, больные с СД2 без 
ИМ в  анамнезе  (т. е. без ишемической болезни сердца) 
имели такой  же риск развития коронарных событий, как 
и больные без СД2, но с перенесенным ИМ. 

Результаты крупных международных исследований 
указывают на  то, что для предупреждения развития раз-
личных проявлений атеросклероза у пациентов с СД2 дол-
жен планомерно осуществляться контроль не только гли-
кемии, но  и  других факторов риска ССЗ  [1,6]. СД2  – это 
заболевание, ассоциированное с различными сопутствую-
щими метаболическими нарушениями, включающими 
ожирение, артериальную гипертензию, дислипидемию, 
неалкогольную жировую болезнь печени, каждое из кото-
рых представляет собой весомый фактор риска ухудшения 
сердечно- сосудистого прогноза  [6, 7]. Факторы риска 
не  только могут указывать на  развитие АССЗ в  будущем, 
но и помогают проследить прогрессирование нарушений, 
если такая патология уже развилась. 

В соответствии с обновленными в 2019 г. рекомендаци-
ям ESC/EASD (Европейского кардиологического общества 
и Европейского общества по изучению сахарного диабета) 
по диабету, предиабету и CCЗ все больные СД даже при 
отсутствии дополнительных факторов риска (ФР) относятся 
к категории высокого и очень высокого кардиоваскулярно-
го риска, что определяет необходимость проведения агрес-
сивных превентивных мероприятий (табл. 1) [8]. 

Именно комплексный подход к лечению представляет-
ся важной мерой профилактики развития и прогрессиро-
вания атеросклеротических сосудистых событий. Наличие 
высокого риска сердечно- сосудистых осложнений у паци-
ентов с СД2 выдвигает серьезные требования к кардиова-
скулярной безопасности сахароснижающих препаратов. 
Благодаря клиническим исследованиям  (КИ) последних 
десятилетий, посвященных сердечно- сосудистым эффек-
там сахароснижающей терапии, сформировалась серьез-
ная доказательная база о влиянии различных сахаросни-
жающих препаратов на развитие диабетических осложне-
ний и исходы у больных, претерпела существенные изме-
нения тактика назначения сахароснижающих препара-
тов [9, 10]. В свете современных возможностей сахаросни-
жающих препаратов сердечно- сосудистая патология 

Keywords: type 2 diabetes mellitus, cardiovascular diseases, risk factors, glucose-lowering therapy, dulaglutide, REWIND study 
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 Таблица 1. Категории сердечно- сосудистого риска у больных сахарным диабетом 2-го типа
 Table 1. Cardiovascular risk categories in patients with type 2 diabetes mellitus

Очень высокий риск Пациенты с СД2 и установленным ССЗ или поражением другого органа- мишени или с наличием трех и более факторов 
риска ССЗ или раннее начало СД 1-го типа с общей продолжительностью более 20 лет

Высокий риск Пациенты с длительностью СД > 10 лет без поражения органа- мишени + любой другой дополнительный фактор риска

Средний риск Молодые пациенты (СД 1-го типа моложе 35 лет или СД2 моложе 50 лет) с анамнезом СД2 < 10 лет  
и без других факторов риска

https://www.who.int/cardiovascular_diseases/ru/
https://www.who.int/cardiovascular_diseases/ru/
https://doi.org/10.21518/2079-701X-2021-7-18-30
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у  пациентов с  СД2  должна быть главной мишенью тера-
пии [10, 11]. Использование инновационных сахароснижа-
ющих препаратов (агонистов рецепторов глюкагоноподоб-
ного пептида-1  (арГПП-1), глифлозинов) позволяет инди-
видуализировать лечение с  учетом коморбидных состоя-
ний и улучшить прогноз заболевания.

ФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ ЭФФЕКТЫ ГЛЮКАГОНО­
ПОДОБНОГО ПЕПТИДА­1 КАК ОСНОВА ДЕЙСТВИЯ  
АГОНИСТОВ РЕЦЕПТОРОВ ГЛЮКАГОНОПОДОБНОГО 
ПЕПТИДА­1. ДУЛАГЛУТИД – АГОНИСТ РЕЦЕПТОРОВ 
ГЛЮКАГОНОПОДОБНОГО ПЕПТИДА­1  
ДЛИТЕЛЬНОГО ДЕЙСТВИЯ

Сложные патогенетические механизмы СД2  являются 
обоснованием для фармакотерапии с одновременным воз-
действием на  различные нарушения. Одной из  наиболее 
перспективных групп сахароснижающих препаратов явля-
ются арГПП-1 [12, 13] благодаря их способности воздейство-
вать на максимальное число звеньев патогенеза СД2 (рис. 1).

Сахароснижающий эффект арГПП-1  обусловлен 
несколькими механизмами действия нативного ГПП-1. 
Известно, что ГПП-1  оказывает как краткосрочные, так 
и  долгосрочные плейотропные эффекты на  различные 
органы- мишени путем взаимодействия с рецепторами, свя-
занными с G-белком [14]. Помимо инсулинотропных эффек-
тов, ГПП-1  участвует во  многих важных физиологических 
процессах в  поджелудочной железе и  других тканях, где 
представлены инкретиновые рецепторы: сердечно- 

сосудистой системе, легких, желудочно- кишечном тракте, 
костной ткани, эндотелиальных, гладкомышечных клет-
ках (ГМК), макрофагах и моноцитах, в нейронах и глиальных 
клетках и др. Благодаря этому арГПП-1 обладает широким 
спектром физиологических эффектов, среди которых следу-
ет отметить защитные и модулирующие кардиоваскулярные 
эффекты, имеющие огромное значение для улучшения 
сердечно- сосудистого прогноза пациентов с СД2, получаю-
щих инкретин- направленную терапию [12, 14, 15] (табл. 2). 

В  настоящее время синтезировано несколько моле-
кул  – аналогов нативного ГПП-1  (эксенатид, лираглутид, 
ликсисенатид, дулаглутид, альбиглутид, семаглутид), кото-
рые отличаются по продолжительности действия. К преи-
муществам данного класса, помимо высокой сахароснижа-
ющей активности, относятся низкий риск развития гипо-
гликемических реакций, снижение массы тела, артериаль-
ного давления, а  также потенциальный протективный 
эффект в отношении β-клеток [12, 13]. Механизмы подоб-
ного действия обусловлены возможностью ГПП-1  подав-
лять апоптоз, активировать неогенез β-клеток путем стиму-
ляции дифференцировки клеток из дуктальных протоков 
поджелудочной железы и,  наконец, пролиферацию 
β-клеток  [14, 16]. В  российских алгоритмах медицинской 
помощи допускается использование арГПП-1 на всех эта-
пах лечения СД2 как в качестве монотерапии, так и в соста-
ве комбинированной терапии, включая комбинацию 
с инсулином в зависимости от исходного уровня HbA1c [17].

Важным шагом в лечении СД2 явилось создание про-
лонгированных форм арГПП-1, что позволяет преодолеть 

 Рисунок 1. Влияние агонистов рецепторов глюкагоноподобного пептида-1 на патогенетические звенья сахарного диабета 
2-го типа

 Figure 1. Effect of glucagon-like peptide-1 receptor agonists on pathogenesis links of type 2 diabetes mellitus

* Показаны классы сахароснижающих и других препаратов, зарегистрированных на территории РФ.

1. β-клетки:
↓ секреции инсулина
↓ массы 
ар ГПП-1
иДПП-4

2. сниженный 
эффект инкретинов
арГПП-1
иДПП-4

3. Дефект a-клеток:
↑ секреции глюкагона
ар ГПП-1
иДПП-4

4. Усиленный 
липолиз
Тиазолидиндионы 
Метформин

5. Сниженное 
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Метформин

6. Увеличение 
продукции глюкозы 
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7. Нарушение функции 
нейротрансмиттеров:
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возможное снижение секреции 
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Метформин
Пробиотики
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воспаление
ар ГПП-1
иДПП-4
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Иммуномодуляторы
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ар ГПП-1
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реабсорбция 
глюкозы
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проблемы, связанные с необходимостью проведения еже-
дневных инъекций, недостаточной приверженностью 
пациента терапии, пропуском инъекций и  ухудшением 
результата терапии [18].

В России дулаглутид (Трулисити) стал первым зарегист-
рированным арГПП-1  для лечения СД2  (2016), который 
можно применять 1 р/нед независимо от приема пищи, что 
способствует высокой приверженности лечению. Доступны 
две дозировки дулаглутида: 0,75 мг 1 р/нед рекомендуется 
для монотерапии, во всех остальных случаях – 1,5 мг/нед 
в  составе комбинированной терапии пациентов 
с СД2 независимо от возраста [19]. Применение препарата 
может быть продолжено до скорости клубочковой фильт-
рации (СКФ) > 15 мл/мин/1,73 м2.

Доказательная база эффективности и  безопасности 
дулаглутида хорошо представлена в программе междуна-
родных рандомизированных КИ III фазы AWARD 
(Assessment of  Weekly Administration of Dulaglutide 
in Diabetes) на разных этапах терапии с участием в общей 
сложности порядка 6 000 пациентов с СД2 (51% мужчин, 
3 136 пациентов получали дулаглутид). Применение дула-

гутида как в монотерапии, так и при добавлении к другим 
сахароснижающим препаратам приводит к  клинически 
значимому улучшению контроля гликемии у  пациентов 
с СД2  (рис. 2)  [20–29], снижению массы тела при низком 
риске возникновения гипогликемий [30, 31].

ПЕРСОНАЛИЗАЦИЯ ВЫБОРА САХАРОСНИЖАЮЩИХ 
ПРЕПАРАТОВ: МЕСТО АГОНИСТОВ РЕЦЕПТОРОВ 
ГЛЮКАГОНОПОДОБНОГО ПЕПТИДА­1 
ДЛИТЕЛЬНОГО ДЕЙСТВИЯ 

Благодаря эпохальным клиническим исследованиям 
стало очевидно, что только интенсивный контроль глике-
мии не  оказывает влияния на  сердечно- сосудистую 
и  общую смертность, не  дает ожидаемых преимуществ 
в отношении снижения рисков неблагоприятных кардио-
васкулярных осложнений, которые являются доминирую-
щей причиной смертей пациентов с СД2. Впервые за всю 
историю изучения СД у врачей есть реальная возможность 
изменить и улучшить сердечно- сосудистый прогноз, тече-
ние хронической болезни почек (ХБП), что четко отражено 

 Таблица 2. Влияние глюкагоноподобного пептида-1 на стенку сосуда [15]
 Table 2. Effect of glucagon-like peptide-1 on the vessel wall [15]

Эндотелиальные клетки Моноциты / Макрофаги ГМК сосудистой стенки

Вазодилатация ↑
Воспаление ↓

Экспрессия молекул адгезии ↓
Апоптоз ↓

Выделение провоспалительных цитокинов ↓
Хемотаксис ↓

Формирование пенистых клеток ↓
Пролиферация ГМК в интиме сосудов ↓

Примечание. ↑ – повышение/стимуляция, ↓ – снижение/ингибирование.

НА СТАРТЕ 
ТЕРАПИИ

МОНОТЕРАПИЯ

КОМБИНАЦИЯ С 1 ПССП КОМБИНАЦИЯ С 2 ПССП КОМБИНАЦИЯ С ИНСУЛИНОМ

КОМБИНАЦИЯ С 1 ПССП КОМБИНАЦИЯ С 2 ПССП КОМБИНАЦИЯ С ИНСУЛИНОМ

 Трулисити® 1,5 мг
 метформин

 Трулисити® 1,5 мг
 лираглутид 1,8 мг

 Трулисити® 1,5 мг
 плацебо

 Трулисити® 1,5 мг
 эксенатид
 плацебо

 Трулисити® 1,5 мг
 ситаглиптин

 Трулисити® 1,5 мг
 инсулин гларгин

 Трулисити® 1,5 мг
 плацебо

 Трулисити® 1,5 мг
 инсулин гларгин

 Трулисити® 1,5 мг
  плацебо + 
инсулин гларгин

 Трулисити® 1,5 мг
 инсулин гларгин
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с плацебо к глимепириду

AWARD-1 [23]
по сравнению  

с эксенатидом 2 р/д день 
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по сравнению  
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гларгину

AWARD-5 [22]
по сравнению 
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к метформину

AWARD-10 [26]
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с плацебо к иНГЛТ-2
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с инсулином гларгином
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 Рисунок 2. Эффективность терапии Трулисити на разных этапах лечения сахарного диабета 2-го типа 
 Figure 2. Efficacy of Trulicity therapy at different stages of the treatment of type 2 diabetes mellitus 

* Комбинация с иДПП-4 является нерациональной. Рубрикатор клинических рекомендаций. Режим доступа: http://cr.rosminzdrav.ru/#!/schema/970.  
ПССП – пероральные сахароснижающие препараты. иНГЛТ-2 – ингибитор натрий-глюкозного котранспортера 2-го типа.

http://cr.rosminzdrav.ru/%23%21/schema/970
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в  современных клинических рекомендациях по лечению 
пациентов с СД2 с акцентом на персонализацию выбора 
сахароснижающего средства [8, 17, 32].

За  последнее время парадигма лечения пациентов 
с СД2 претерпела значимые изменения, поводом для этого 
послужили результаты ряда крупных международных кон-
тролируемых КИ: EMPA-REG, DECLARE-TIMI 58, LEADER, 
SUSTAIN-6, REWIND, EXSCEL и др. [9, 11]. Индивидуальный 
подход к  каждому пациенту является приоритетным при 
выборе тактики лечения. Наличие сердечно- сосудистых 
факторов риска, макрососудистых заболеваний, сердечной 

недостаточности, ХБП, ожирения, риска гипогликемий вно-
сит свой вклад в лечение (табл. 3). Предпочтение следует 
отдавать сахароснижающим препаратам, эффективность 
и  безопасность которых была доказана в  крупных КИ 
в  разных ситуациях, что позволяет индивидуализировать 
терапию с  учетом сердечно- сосудистых ФР и  коморбид-
ных состояний [17, 32, 33]. 

Ранее в КИ, посвященных оценке сердечно- сосудистой 
безопасности арГПП-1, были продемонстрированы впе-
чатляющие результаты в отношении улучшения сердечно- 
сосудистого прогноза в основном у пациентов с установ-

 Таблица 3. Персонализация выбора сахароснижающих препаратов
 Table 3. Personalizing the choice of glucose-lowering drugs

Проблема Рекомендованы 
(приоритет)

Безопасны/ 
нейтральны

Не  
рекомендованы

Наличие сердечно- сосудистых 
факторов риска

Возможно, эффективны 
в качестве первичной 
профилактики:
• иНГЛТ-2;
• арГПП-1

• метформин;
• ПСМ;
• иДПП-4;
• ТЗД;
• акарбоза;
• инсулины

–

Сердечно- сосудистые заболевания 
атеросклеротического генеза (АССЗ*) 
(кроме сердечной недостаточности)

• иНГЛТ-2;
• арГПП-1 (лираглутид, 

дулаглутид, семаглутид)

• метформин;
• ПСМ;
• иДПП-4;
• ТЗД;
• акарбоза;
• инсулины

• ПСМ (глибенкламид)

Сердечная недостаточность • иНГЛТ-2

• метформин;
• ПСМ (с осторожностью при 

выраженной декомпенсации);
• иДПП-4;
• ТЗД;
• акарбоза;
• инсулины (с осторожностью 

на старте)

• ПСМ (глибенкламид);
• ТЗД;
• иДПП-4 (саксаглиптин)

ХБП С 1–3а 
(СКФ ≥ 45 мл/мин/1,73 м2)

• иНГЛТ-2;
• арГПП-1 (лираглутид, 

семаглутид);
• ПСМ (гликлазид МВ)**

• метформин;
• ПСМ;
• иДПП-4;
• ТЗД;
• акарбоза;
• инсулины

• ПСМ (глибенкламид при  
СКФ < 60 мл/мин/1,73 м2)

ХБП С 3б–5 
(СКФ < 45 мл/мин/1,73 м2)

• метформин (до ХБП С 3б);
• ПСМ (до ХБП С4);
• иДПП-4;
• арГПП-1 (лираглутид, дулаглутид 

до ХБП С 4);
• инсулины

• метформин (при СКФ < 30 мл/мин/1,73 м2);
• ПСМ (глибенкламид);
• иНГЛТ-2;
• арГПП-1 (при СКФ < 30 мл/мин/1,73 м2);
• иДПП-4 (гозоглиптин);
• ТЗД;
• акарбоза

Ожирение
• метформин;
• арГПП-1;
• иНГЛТ-2

• иДПП-4;
• акарбоза

Вызывают прибавку массы тела (но при 
необходимости должны быть назначены  
без учета этого эффекта):
• ПСМ;
• ТЗД;
• инсулины

Гипогликемия

Препараты с низким риском:
• метформин;
• иДПП-4;
• арГПП-1;
• иНГЛТ-2;
• ТЗД;
• акарбоза

Препараты с высоким риском:
• ПСМ/глиниды;
• инсулины

* АССЗ: ИБС (инфаркт миокарда в анамнезе, шунтирование/стентирование коронарных артерий, стенокардия), нарушение мозгового кровообращения, заболевания артерий нижних 
конечностей (с симптоматикой).
** Возможно, определенный вклад вносит улучшение гликемического контроля.
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ленными АССЗ, что, по-видимому, обусловлено их противо-
действием прогрессированию атеро склеротических изме-
нений сосудов [9, 11, 32]. Эти исследования охватывали как 
пациентов с  предыдущим опытом ССЗ  (ELIXA, Harmony 
Outcomes), так и пациентов, у которых распространенность 
кардиоваскулярной патологии варьировалась в зависимо-
сти от исследования – от 73 до 83% (LEADER, SUSTAIN-6, 
EXSCEL); медиана наблюдения колебалась от  1,6  лет 
до  3,8  лет  [31]. Результаты исследований сердечно- 
сосудистых эффектов арГПП-1  свидетельствовали 
о не одинаковом влиянии группы арГПП-1 на частоту воз-
никновения сердечно- сосудистых осложнений [33–36]. 

В  исследовании ELIXA  применение ликсисенатида 
у пациентов с СД2 и высоким сердечно- сосудистым риском 
показало нейтральное влияние на  сердечно- сосудистые 
исходы: относительный риск  (ОР) сердечно- сосудистых 
событий (МАСЕ), входящих в состав комбинированной пер-
вичной конечной точки  (смерть вследствие сердечно- 
сосудистых причин, нефатальный инфаркт миокарда 
и нефатальный инсульт), составил 1,02 (95 % ДИ: 0,89–1,17; 
p = 0,81). ОР развития основных компонентов MACE досто-
верно не различался с  группой плацебо. В частности, ОР 
смерти от ССЗ составил 0,98 (95% ДИ: 0,78–1,22; р = 0,85), 
ОР развития ИМ – 1,03 (95 % ДИ: 0,87–1,22; р = 0,71), ОР 
развития инсульта – 1,12 (95 % ДИ: 0,79–1,58; р = 0,54) [33]. 

Исследование EXSCEL также не выявило преимущест-
ва назначения арГПП-1 – эксенатида пролонгированного 
действия – по сравнению с группой плацебо. ОР первич-
ной композиционной точки MACE составил 0,91 (95% ДИ: 
0,83–1,00; p = 0,06) [34]. Дополнительно в группе пациен-
тов, получавших эксенатид, было показано снижение 
смертности от всех причин на 14% по сравнению с груп-
пой плацебо (ОР 0,86; 95% ДИ: 0,77–0,97) (в связи с иерар-
хическим анализом полученные различия следует считать 
номинальными). 

В исследовании LEADER отмечено достоверное сниже-
ние частоты возникновения первичной комбинированной 
точки MACE в  группе пациентов, принимающих лираглу-
тид, на 13% (ОР 0,87; 95% ДИ: 0,78–0,97; p = 0,01), сердечно- 
сосудистой смертности на 22% и смертности от всех при-
чин на 15% без существенного влияния на нефатальный 

инфаркт миокарда, инсульт и  госпитализации по  поводу 
сердечной недостаточности  (СН)  [35]. Однако достоверно 
не  различались по  сравнению с  группой плацебо такие 
показатели, как частота развития ИМ – ОР 0,88; (95% ДИ: 
0,75–1,03; р = 0,11), инсульта – ОР 0,89 (95% ДИ: 0,72–1,11; 
р = 0,3) и госпитализаций по поводу СН – ОР 0,87 (95% ДИ: 
0,73–1,05; р = 0,14).

В исследовании SUSTAIN-6 доказана бóльшая эффектив-
ность семаглутида по  сравнению с  плацебо в  отношении 
частоты возникновения MACE: ОР первичной комбиниро-
ванной точки MACE составил 0,74 (95  % ДИ: 0,58–0,95;  
p = 0,02) [36]. Смертность от ССЗ, частота развития ИМ, госпита-
лизаций по  поводу СН и  общая смертность достоверно не 
различались по сравнению с плацебо. При этом частота раз-
вития инсульта снизилась на 39% (95% ДИ: 0,38–0,99; p = 0,04).

ВЛИЯНИЕ ДУЛАГЛУТИДА НА СЕРДЕЧНО­ 
СОСУДИСТЫЕ ФАКТОРЫ РИСКА И ИСХОДЫ. 
АНАЛИЗ ИССЛЕДОВАНИЯ REWIND

Улучшение прогноза в отношении сердечно- сосудистых 
осложнений на фоне приема сахароснижающих препара-
тов крайне важно для разных популяций пациентов с СД2 – 
как для имеющих сердечно- сосудистые ФР, так и верифи-
цированные ССЗ или с высоким риском развития осложне-
ний. Важно отметить, что в реальной практике среди всех 
пациентов с СД2 только около 1/3 имеют ССЗ, подавляю-
щее большинство входят в  группу высокого сердечно- 
сосудистого риска [37]. Пристального внимания заслужива-
ет крупномасштабное исследование REWIND  (Researching 
Cardiovascular Events with a  Weekly Incretin  in  Diabetes), 
в котором дулаглутид назначался в дополнение к стандарт-
ной терапии СД2  [38]. Исследование было выполнено 
на базе 371 клинического центра на территории 24 стран.

В ряду исследований по оценке сердечно- сосудистых 
эффектов арГПП-1  (LEADER, SUSTAIN-6, EXSCEL и  др.) 
исследование REWIND занимает особое место (табл. 4). 

REWIND  – это самое длительное в  истории класса 
арГПП-1 исследование: средний период наблюдения соста-
вил 5,4 года. Другая отличительная черта данного КИ – уча-
стие широкой популяции пациентов с СД2: большую долю 

 Таблица 4. Сравнение популяций пациентов с сахарным диабетом 2-го типа в исследованиях изучения сердечно- 
сосудистых исходов препаратов класса агонистов рецепторов глюкагоноподобного пептида-1 

 Table 4. Comparison of populations of type 2 diabetes mellitus (T2DM) patients in the studies on cardiovascular outcomes 
of the glucagon-like peptide-1 receptor agonists therapy

Показатель REWIND
(дулаглутид 1 р/нед)

LEADER
(лираглутид 1 р/сут)

SUSTAIN-6
(семаглутид 1 р/нед)

ELIXA
(ликсисенатид 1 р/сут)

EXSCEL
(экзенатид 1р/нед)

Количество пациентов 9 901 9 340 3 297 6 068 14 752

Средний возраст, лет 66 64 54 60 62

Женщины, % 46,3 36 39,3 31 38

Предшествующее ССЗ, % 31 81 83 100 73

Исходный уровень HbA1c, % 7,3 8.7 8,7 7,7 8,0 

Медиана продолжительности 
последующего наблюдения, лет 5,4  3,8  2,1  2,1  3,2 

Примечание. Анализы сердечно- сосудистых исходов препаратов класса арГПП-1 следует сравнивать с осторожностью по причине различий в структуре КИ, статистической совокупности 
переменных и критериях по включению/исключению результатов.
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составили пациенты с ФР АССЗ (70%), каждый третий участ-
ник имел ранее подтвержденные АССЗ, которому дулаглу-
тид назначался в дополнение к стандартной терапии СД2. 
Всего в  исследование был включен 9  901  пациент 
с СД2 (46,3% – женщины). Исходный уровень HbA1c состав-
лял 7,3%; средний возраст – 66,2 ± 6,5 лет, средняя продол-
жительность СД2  к  моменту включения в  исследование 
составляла около 10 лет. Более 1/3 пациентов на момент 
включения в исследование имели альбуминурию, причем 
менее 10% всех пациентов имели макроальбуминурию. 

Результаты исследования показали, что пациенты 
с СД2, получавшие терапию дулаглутидом, имели лучший 
отдаленный прогноз по сравнению с пациентами, не полу-
чавшими такое лечение. Дулаглутид в сравнении с плаце-
бо на  12% снижал частоту первичной комбинированной 
конечной точки  (3Р-МАСЕ: сердечно- сосудистая смерть, 
нефатальный ИМ, инсульт) у пациентов с СД2 (рис. 3); часто-
та 3Р-МАСЕ составила 2,4 на 100 человеко-лет по сравне-
нию с 2,7 на 100 человеко-лет в группе плацебо (ОР 0,88; 
95% ДИ 0,79–0,99; p  =  0,026). Причем не  было разницы 
в  исходах MACE в  субпопуляциях пациентов с  историей 
ССЗ и  без нее  [39]. Подгрупповой анализ показал, что 
эффект дулаглутида был одинаковым независимо от таких 
характеристик пациента, как пол, возраст, длительность СД, 
исходный уровень HbA1c, ИМТ.

Общее снижение частоты больших сердечно- сосудистых 
исходов наблюдалось преимущественно за счет нефаталь-
ного инсульта  (ОР 0,76; 95% ДИ: 061– 0,95; p  =  0,017). 
Причем эффект дулаглутида в  профилактике сердечно- 
сосудистого риска наблюдался после медианного периода 
наблюдения в 5,4 года. 

Безусловно, способность обеспечивать улучшение 
сердечно- сосудистого прогноза остается одним из ключе-
вых требований к  современным сахароснижающим пре-
паратам. Исследование REWIND поднимает вопрос о целе-
сообразности более раннего начала первичной профилак-

тики кардиоваскулярных событий у больных СД2. Благодаря 
результатам этого исследования рекомендуется включе-
ние арГПП-1 в состав терапии у пациентов с СД2 и сердечно- 
сосудистыми ФР с целью получения дополнительных пре-
имуществ в отношение жизненного прогноза.

ДОПОЛНИТЕЛЬНЫЕ ЗНАЧИМЫЕ ПРЕИМУЩЕСТВА 
ДУЛАГЛУТИДА

Среди плейотропных свой ств арГПП-1  пристального 
внимания заслуживает нейропротективный эффект, 
поскольку СД2  признается предиктором не  только 
сердечно- сосудистых, но и цереброваскулярных заболева-
ний. Около 10–20% пациентов с СД2 погибают в результате 
инсульта и  других нарушений церебрального кровообра-
щения, обусловленных атеросклерозом [39]. СД2 является 
известным ФР развития как острых (особенно ишемическо-
го инсульта), так и хронических нарушений мозгового кро-
вообращения, а также обусловливает снижение когнитив-
ных функций различной степени выраженности  [40]. 
Согласно результатам масштабного Фрамингемского иссле-
дования, ОР развития инсульта на фоне СД2 в 1,8–6 раз 
выше среднего популяционного, а риск смерти от развив-
шейся сосудистой катастрофы практически втрое выше 
по сравнению с пациентами с нормальной толерантностью 
к  глюкозе и  в  3,8  раза выше в  том случае, если 
инсульт – ишемический [41]. 

Острые нарушения мозгового кровообращения у боль-
ных СД имеют некоторые особенности  (табл.  5). Кроме 
того, у  пациентов с  СД2  вдвое выше риск вероятности 
последующих инсультов [42]. 

В  исследовании REWIND нефатальный инсульт был 
одним из  компонентов комбинированной первичной 
конечной точки  [43]. В  течение медианы наблюдения 
в 5,4 года 158 участников в группе дулаглутида и 205 участ-
ников в группе плацебо пережили это событие (3,2% про-

Медиана наблюдения составила 5,4 года, 
кривые Каплана – Мейера начали расходиться 
в течение первого года.

При оценке в подгруппах сердечно-сосудистые 
исходы в первичной конечной точке были 
сходны у пациентов с установленным ССЗ 
и без установленного ССЗ.

* 3P-MACE (3 Point Major Adverse Cardiovascular Events) – комбинированная конечная точка, включающая нефатальный инфаркт миокарда, нефатальный инсульт и смерть 
вследствие сердечно-сосудистых причин

 Рисунок 3. Снижение частоты больших сердечно- сосудистых исходов (3P-MACE) при терапии дулаглутидом
 Figure 3. Reduction in the frequency of major cardiovascular outcomes (3P-MACE) during dulaglutide therapy
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тив 4,1%) при ОР 0,76  (95% ДИ: 0,62–0,94). Применение 
дулаглутида 1,5 мг/нед сопровождалось снижением риска 
развития нефатального инсульта на 24% (ОР 0,76; 95% ДИ 
0,6–0,95; p  =  0,017)  (рис. 4)  [38]. Лечение дулаглутидом 
приводило к  существенному  (на  25%) снижению риска 
нефатального ишемического инсульта  (ОР 0,75; 95% ДИ: 
0,59–0,94; p = 0,012), частота которого доминирует в струк-
туре инсультов у больных СД2, составляя 70–85% случаев 
всех инсультов. Подобные эффекты дулаглутида крайне 
важны, поскольку большинство атеротромботических 
инсультов происходят без предшествующей симптоматики. 
Кроме того, в  группе дулаглутида благоприятный эффект 
был продемонстрирован в отношении инвалидизирующе-
го инсульта  (уменьшение вероятности на 16%, р = 0,042); 
также отмечено нейтральное влияние на  риск развития 
геморрагического инсульта  (ОР 1,05; 95% ДИ 0,55–1,9; 
р  =  0,89). Дулаглутид также снижал риск несмертельного 
инсульта или смерти от  всех причин  (ОР 0,88; 95% ДИ 
0,79–0,98; p  =  0,017); степень инвалидизации после 
инсульта не различалась по группам лечения (рис. 5) [38].

Класс арГПП-1  (дулаглутид) открывает перспективу 
использования для профилактики инсультов ишемическо-
го генеза, столь частых при СД2, но для установления точ-
ной роли в  отношении цереброваскулярной патологии 
у больных с СД2 требуются дополнительные многолетние 
исследования.

В мире складывается ситуация, когда значительно воз-
растает число лиц пожилого и старческого возраста (тен-
денция постарения населения) и,  соответственно, число 
больных СД2 этого возраста. Наряду с возрастом, СД2 явля-
ется значимым ФР развития и прогрессирования когнитив-
ных нарушений, наличие которых требует своевременного 
выявления, поскольку мешает участию пациента в управ-
лении своим заболеванием [44, 45]. В среднем отклонения 
от возрастной нормы при выполнении когнитивных тестов 
обнаруживаются примерно у 1/3 больных СД2. Имеющиеся 
результаты свидетельствуют в  пользу того, что у  больных 
СД2  интенсивный контроль уровня глюкозы в  плазме 
не  влияет на  скорость прогрессирования когнитивных 
нарушений и риск деменции [46]. 

На сегодняшний день возможности современной саха-
роснижающей фармакотерапии включают и потенциально 
положительное влияние на  когнитивную функцию. 
Перспективной в  этом плане представляется инкретин- 
направленная терапия, причем не  исключается, что 
арГПП- 1 могут улучшить когнитивные функции пациентов 
с  СД2  вне зависимости от  сахароснижающего действия 
при заинтересованности иных механизмов действия 

 Таблица 5. Сравнительные особенности инсультов у пациентов с сахарным диабетом и без него
 Table 5. Comparative features of strokes in patients with and without diabetes mellitus

Характеристики СД+ СД2 –

Ишемический : геморрагический (соотношение) 10 : 1 5 : 1

Риск инсульта в возрасте моложе 55 лет Высокий Низкий

ОР в зависимости от пола Женщины > мужчины Мужчины > женщины

Прогноз Хуже по сравнению с пациентами без СД Лучше по сравнению с пациентами с СД

 Рисунок 5. Исследование REWIND: общее число сердечно- 
сосудистых событий (первый нефатальный инфаркт миокар-
да, нефатальный инсульт, сердечно- сосудистая смерть) 
в группе дулаглутида и плацебо

 Figure 5. REWIND study: total number of cardiovascular 
events (first nonfatal myocardial infarction, nonfatal stroke, 
cardiovascular death) in the dulaglutide and placebo groups
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 Рисунок 4. Исследование REWIND: влияние терапии дула-
глутидом 1,5 мг/нед на все виды инсультов

 Figure 4. REWIND study: effect of dulaglutide therapy  
1.5 mg once weekly on all types of strokes
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на  головной мозг, которые непосредственно не  связаны 
с метаболизмом глюкозы [47]. 

Особый интерес вызывает улучшение результатов ког-
нитивных тестов у пациентов с СД2 на фоне применения 
дулаглутида (1,5 мг/нед). Когнитивные функции в исследо-
вании REWIND оценивались с  помощью Монреальской 
когнитивной оценки (MoCA) и теста замещения цифровых 
символов  (DSST), затем данные из  MoCA  и  DSST были 
объеди нены в единую шкалу «Оценка когнитивных нару-
шений с поправкой на страну» (SCI). У пациентов, получав-
ших дулаглутид, кумулятивный риск развития когнитивных 
нарушений был на 14% ниже (ОР 0,86; 95% ДИ 0,79–0,95; 
p = 0,0018), чем у пациентов, получавших плацебо [48]. 

В последнее десятилетие активно обсуждаются меха-
низмы потенциальных нефропротективных эффектов 
арГПП-1  (рис. 6)  [38]. Большой интерес в  исследова-
нии REWIND представляют данные о возможностях сниже-
ния рисков, связанных с  диабетической нефропатией. 
Отдельной составляющей исследования явилось изучение 
почечных исходов в рамках совокупного микрососудисто-
го исхода. Учитывались следующие события:

 ■ развитие новой макроальбуминурии (соотношение аль-
бумина/креатинина (А/Кр мочи) в разовой порции мочи > 
33,9 мг/ммоль);

 ■ развитие стойкого снижения (на 30% и более) расчет-
ной скорости клубочковой фильтрации (рСКФ); 

 ■ потребность в заместительной почечной терапии (диа-
лиз или трансплантация почки).

На  этапе включения в  исследование рСКФ составила 
76,9 мл/мин/1,73 м2 (расчет по формуле MDRD), доля участ-
ников с  рСКФ < 60  мл/мин/1,73  м2  – 22% пациентов. 

35%  пациентов имели соотношение А/Кр мочи 
≥ 3,39 мг/ммоль, 7,9% – макроальбуминурию (соотношение 
А/Кр мочи > 33,9 мг/ммоль).

Улучшение прогноза в  отношении микрососудистых 
осложнений в  целом было продемонстрировано на  фоне 
применения дулаглутида по сравнению с плацебо: частота 
составила 3,8 на  100  человеко-лет против 4,3 
на 100 человеко-лет соответственно, что дает значительное 
снижение риска микроваскулярых осложнений  (на 13%). 
Подобная разница обусловлена меньшим количеством ком-
позитных почечных исходов, отражающих меньшее ухудше-
ние ренальных функций в группе дулаглутида, чем в группе 
плацебо (3,5 на 100 человеко-лет против 4,1 на 100 человеко-
лет соответственно; ОР 0,85; 95% ДИ: 0,77–0,93).

Реализация нефропротективных эффектов, по  сути, 
отдаляет момент развития почечных необратимых измене-
ний и последующей почечной недостаточности. За период 
наблюдения в  течение 5,4  года почечный исход развился 
у 17,1% участников в группе дулаглутида и у 19,6% участни-
ков в группе плацебо (ОР 0,86; 95% ДИ: 0,77–0,93; р = 0,0004). 
Наиболее явный эффект дулаглутида у пациентов с СД2 был 
достигнут для маркера новой макроальбуминурии (ОР 0,77; 
95% ДИ: 0,68–0,87; р < 0,0001), отражающей не только нали-
чие, но  и  прогрессирование почечного повреждения  [15]. 
Для других компонентов комбинированной конечной 
почечной точки в группе дулаглутида по сравнению с пла-
цебо риск наступления событий составил: 

 ■ снижения рСКФ на 30% и более (ОР 0,89; 95% ДИ: 0,78–
1,01; р = 0,066);

 ■ инициации заместительной почечной терапии (ОР 0,75; 
95% ДИ: 0,39–1,44; р = 0,39). 

 Рисунок 6. Потенциальные ренальные эффекты агонистов рецепторов глюкагоноподобного пептида-1
 Figure 6. Potential renal effects of glucagon-like peptide-1 receptor agonists
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К концу исследования соотношение А/Кр мочи в груп-
пе дулаглутида оставалось ниже, чем в  группе плацебо 
(р < 0,0001), а рСКФ не различалась  (р = 0,12). За время 
исследования можно было предотвратить развитие почеч-
ного события у каждого 31-го пациента с СД2 при лечении 
дулаглутидом. 

Не  удалось подтвердить полученный ранее позитив-
ный эффект дулаглутида на  замедление снижения рСКФ 
у  лиц с  почечной недостаточностью  (средняя рСКФ  – 
38 мл/мин/1,73 м2) в исследовании AWARD-7 [49]. Впрочем, 
при оценке чувствительности в  исследовании REWIND 
было показано влияние дулаглутида на  снижение рСКФ 
на  40, 50% и  более, подтверждающее возможную рено-
протекцию, которая заслуживает дальнейшего изучения.

Согласно полученным данным, применение дулаглути-
да положительно влияет на поддержание почечной функ-
ции, причем эффект был наиболее сильным в отношении 
развития макроальбуминурии. Это важно в  отношении 
прогноза в  целом, поскольку развившаяся альбуминурия 
является фактором, усиливающим дальнейшую прогрес-
сию диабетической нефропатии, и  независимым преди-
ктором неблагоприятных сердечно- сосудистых событий. 
Важным клиническим преимуществом дулаглутида являет-
ся возможность его использования при тяжелых стадиях 
ХБП, что значительно расширяет спектр терапевтических 
возможностей в клинической практике [50, 51]. 

Частота ретинопатии за время наблюдения не измени-
лась. Профиль безопасности препарата дулагутида в иссле-
довании REWIND совпадал с  ранее установленным про-
филем безопасности данного препарата, наиболее часты-
ми оказались побочные эффекты со стороны ЖКТ. 

Результаты исследования REWIND демонстрируют 
яркие доказательства, что применение дулаглутида снижа-
ет риск сердечно- сосудистых осложнений у  пациентов 
с  СД2  даже в  отсутствие исходной патологии сердца 
и  сосудов при наличии ФР развития заболеваний, обус-
ловленных атеросклеротическим процессом. В  сентябре 
2019 г. Комитет по лекарственным препаратам для меди-
цинского применения  (CHMP) Европейского агентства 
по  лекарственным средствам  (EMA) рекомендовал вклю-
чить в  инструкцию препарата информацию о  снижении 
риска MACE по результатам исследования REWIND. В фев-
рале прошлого года в РФ также зарегистрировано новое 
показание для дулаглутида: препарат может быть назначен 
пациентам с  СД2  не  только для контроля гликемии, 
но и для снижения риска развития серьезных сердечно- 
сосудистых осложнений в случае как имеющихся факторов 
риска ССЗ, так и  диагностированной кардиоваскулярной 
патологии.

ПРИВЕРЖЕННОСТЬ К ДЛИТЕЛЬНОЙ ТЕРАПИИ – 
ВАЖНОЕ ДОКАЗАТЕЛЬСТВО ЭФФЕКТИВНОСТИ 
ДУЛАГЛУТИДА

Проблема недостаточно низкой приверженности боль-
ных к лечению весьма актуальна для любой хронической 
патологии  [52]. Пациенты с  СД2  достаточно уязвимы 
в  отношении неудовлетворительной приверженности 

сахароснижающей терапии. Недостаточная привержен-
ность  – это одна из  причин уменьшения выраженности 
терапевтического эффекта сахароснижающих средств, 
включая влияние на HbA1c, массу тела и другие показатели 
повышения риска развития диабетических осложнений, 
ухудшения прогноза [53–55]. Для эффективной долгосроч-
ной сахароснижающей терапии необходима высокая при-
верженность пациентов, что особенно касается инъекци-
онных препаратов. Приверженность включает такие поня-
тия, как комплаентность и  уровень удержания на  лече-
нии [52]. Уровень удержания на препарате (число пациен-
тов, продолжающих лечение через определенный проме-
жуток времени) является важным показателем, позволяю-
щим оценить успешность долгосрочного применения 
лекарственного средства.

В  ретроспективном исследовании A.M. Svensson 
et  al.  [56] сравнивались уровни удержания лечения 
на нескольких арГПП-1 у пациентов с СД2, начавших тера-
пию дулаглутидом  (n  =  3  390), лираглутидом (n  =  3  390), 
ликсисенатидом  (n = 3 390), эксенатидом QW  (n = 3 390) 
за период с 23 мая 2015 г. по 15 октября 2017 г. Это иссле-
дование было выполнено с  использованием выборки, 
извлеченной из  Национального регистра здоровья 
Швеции  (Swedish Healthcare Quality Registers). Через 
2,5 года после начала лечения арГПП-1 уровень удержа-
ния различался между препаратами, был наиболее высо-
ким для дулаглутида  – 85% и  составил для лираглутида, 
эксенатида QW, ликсисенатида 75,5, 69,4 и 66,6% соответ-
ственно. Кроме того, потребность в модификации лечения 
оказалась ниже у  пациентов, получавших дулаглутид, 
по сравнению с пациентами, получавшими другие арГПП- 1. 
Важно отметить, что пациенты, которые оставались 
на том же лечении в течение 1 года после начала приема 
назначенного сахароснижающего препарата, имели боль-
шее снижение уровня HbA1c и более устойчивое сниже-
ние массы тела.

Результаты анализа выявили наибольший уровень 
удержания у  тех пациентов, которые начали применять 
дулаглутид в  качестве первого арГПП-1  по  сравнению 
с эксенатидом QW, лираглутидом и ликсисенатидом в тече-
ние 2,5 лет в  условиях реальной практики. На  практике 
при выборе сахароснижающего средства следует учиты-
вать уровень удержания на препарате как один из предик-
торов его успешного применения без замены в  течение 
долгосрочного эффективного лечения СД2.

Безусловно, важное преимущество дулаглутида – ком-
фортная кратность применения (1 р/нед. в виде подкожной 
инъекции), что, несомненно, проще ежедневного введения 
препарата. Еще одно достоинство дулаглутида  – готовая 
к  применению  (предзаполненная) шприц- ручка, которая 
отличается простой в использовании, имеет прикреплен-
ную и  скрытую от  глаз пациента иглу. При выполнении 
инъекций не требуется проводить дополнительных мани-
пуляций с  иглой и  титрацией дозы препарата. Простота 
и  удобство применения дулаглутида позволяют пациенту 
сохранить привычный образ жизни  [50]. Как продемон-
стрировали результаты исследования G. Matfin et al., 99% 
пациентов с СД2, которые впервые получали сахаросни-
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жающую терапию инъекционными препаратами, легко 
справлялись с  введением инъекций дулаглутида  [57]. 
Более 96% пациентов отметили простоту использования 
устройства для его введения. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Создание арГПП-1 является значительным достижением 
последнего времени в лечении СД2. При выборе арГПП-1 
необходимо учитывать, что применение дулаглутида позво-

ляет снизить риск развития неблагоприятных сердечно- 
сосудистых событий в  широкой популяции пациентов 
с  СД2  как со  множественными факторами риска ССЗ, так 
и  с  атеросклеротическими заболеваниями  (кроме сердеч-
ной недостаточности) в качестве дополнения к стандартной 
терапии ССЗ, что помогает решать задачи первичной и вто-
ричной профилактики кардиоваскулярных заболеваний. 
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Резюме
Введение. Для контроля нарушений углеводного обмена (НУО), тесно связанных с влиянием на прогноз сердечно- сосудистых 
заболеваний (ССЗ), необходима их ранняя, патогенетически обоснованная и прогнозно- ориентированная терапия с расчетом 
на положительную метаболическую память. В основе выбора препаратов лежит анализ формирования дисгликемии – вари-
анта предиабета. Для оценки основных звеньев патогенеза НУО, инсулинорезистентности  (ИР) и секреторной способности 
β-клеток наиболее часто используют индексы гомеостатической модели HOMA и семейства TyG.
Цель. Оценить базовые патогенетические звенья при донозологических НУО в сравнении с сахарным диабетом 2-го типа (СД2) 
на  примере когорты женщин в  постменопаузе: параметры ИР и  секреторной способности β-клеток по  данным индек-
сов TyG и HOMA2. 
Материалы и методы. Обследованные 94 постменопаузальные женщины 58,0 (53,0; 63,0) лет разделены на группы по анам-
незу и уровням HbA1c (%). Группу 1 составили пациентки с СД2 (7,20: 6,60; 7,98) длительностью 4,0 года (2,0; 7,0); лица с дву-
кратной нормогликемией натощак без анамнеза НУО были классифицированы по  уровням HbA1c в  группу 2  (предиабет) 
и 3 (без НУО) дважды: по критериям WHO – 6,15 (6,03; 6,30) и 5,45 (5,20; 5,80) – и ADA – 6,00 (5,80; 6,23) и 5,35 (5,05; 5,40). 
Определены индексы TyG, HOMA2-IR, HOMA2-%S и HOMA2-%B (с расчетом по С-пептиду). 
Результаты и обсуждение. Проведенный анализ подтверждает вклад ИР/инсулиночувствительности в прогрессирование НУО 
с участием феномена липоглюкотоксичности на донозологическом этапе их формирования начиная с уровней HbA1c ≥ 5,7%. 
Неадекватный секреторный ответ β-клеток отражает раннее снижение их функциональных способностей еще на стадии пре-
диабета. Это ограничивает эффективность классической ступенчатой схемы интенсификации сахароснижающей терапии при 
длительности СД2 менее 10 лет.
Выводы. Наряду со своевременной диагностикой дисгликемии для контроля кардиометаболического риска целесообразно 
раннее применение комбинаций препаратов по  влиянию на  ключевые звенья патогенеза НУО: инсулинорезистентность 
и  дисфункцию β-клеток. В  качестве сенситайзера к  инсулину обоснован пиоглитазон, имеющий доказанное влияние 
на  регресс ранних НУО и  снижение риска сердечно- сосудистых событий. С  целью устранения инкретиновой дисфункции, 
тесно связанной с адекватностью секреторных возможностей β-клеток потребностям нарушенного глюкозного гомеостаза, 
рационально сочетание с ингибитором дипептидилпептидазы-4.

Ключевые слова: дисгликемия, сахарный диабет 2-го типа, инсулинорезистентность, постменопауза, индекс TyG, индексы 
HOMA2, липоглюкотоксичность, сердечно- сосудистый риск, пиоглитазон, иДПП-4
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Abstract
Introduction. To control carbohydrate metabolism disorders (CMD), which are closely related to the effect on the prognosis of car-
diovascular diseases (CVD), their early, pathogenetically substantiated and prognosis- oriented therapy is required with a view to 
positive metabolic memory. The choice of drugs is based on the analysis of the formation of pre-nosological CMD – variants 
of prediabetes. The indices of the homeostatic model HOMA and the TyG family are most often used to assess the main links 
in the pathogenesis of CMD, IR and the secretory capacity of β-cells.
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ВВЕДЕНИЕ

Распространенность сахарного диабета 2-го типа (СД2) 
у  взрослого населения России, составившая по  данным 
исследования NATION 5,4% [1], в сочетании с инертностью 
интенсификации сахароснижающей терапии определяет 
большую частоту развития сосудистых осложнений, раннюю 
инвалидизацию и  смертность, прежде всего от  сердечно- 
сосудистых причин. К проблеме достижения целевых уров-
ней гликемического контроля СД2  особое внимание при-
влекла новая коронавирусная инфекция, обнаружившая 
влияние нарушений углеводного обмена  (НУО) на тяжесть 
инфекции COVID-19  и  риск ее летальных исходов  [2]. 
Аналогичный прогноз при COVID-19 оказывают сердечно- 
сосудистые заболевания (ССЗ) и прежде всего артериальная 
гипертония (АГ), тесная связь которых с различными вариан-
тами дисгликемии, от предиабета до СД2, хорошо установ-
лена. При этом среди пациентов с COVID-19 самый высокий 
риск смерти от всех причин имели лица с впервые диагнос-
тированным СД по  сравнению с  известным диабетом, 
гипергликемией  (5,6–6,9  ммоль/л и/или HbA1c 5,7–6,4%) 
и нормальным уровнем глюкозы [3].

Предварительный анализ показал более высокую 
тяжесть заболевания у мужчин, чем у женщин в пременопау-
зе, в  то время как у женщин в постменопаузе отличия от 
мужчин исчезали  [4]. Менопауза, вследствие гипоэстроге-
нии резко увеличивая частоту метаболического синдро-
ма  (МС), представляющего собой совокупность факторов 
риска ССЗ и НУО, маркирует высокий кардиометаболиче-
ский риск, тесно связанный с  инсулинорезистентнос-
тью (ИР) [5]. ИР и связанная с ней компенсаторная гипер-

инсулинемия являются независимыми предикторами трех 
клинических синдромов: ССЗ, СД2 и АГ [6]. При этом диа-
бетогенные процессы, связанные с  хронической  ИР, дей-
ствуют в течение десятилетий до развития СД2 [7].

Таким образом, несомненна значимость ИР относи-
тельно прогноза НУО и кардиологического риска. В свою 
очередь, СД2, завершая формирования МС и  трансфор-
мируя категорию сердечно- сосудистого риска в  очень 
высокую, обосновывает необходимость ранней диагнос-
тики дисгликемии и  адекватного стартового выбора 
медикаментозной терапии. В  этом плане важен анализ 
формирования дисгликемии в  контексте донозологиче-
ских НУО – вариантов предиабета. Для оценки основных 
звеньев их патогенеза, ИР и  секреторной способности 
β-клеток наиболее часто используют индексы гомеоста-
тической модели HOMA и семейства TyG [8]. 

Цели: оценить базовые патогенетические звенья при 
донозологических НУО на  примере когорты женщин 
в  постменопаузе, параметры ИР и  секреторной способ-
ности β-клеток по данным индексов TyG и HOMA- 2 с рас-
четом по С-пептиду. 

МАТРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование было одобрено комитетом по  этике 
ФГБОУ ВО «Новосибирский государственный медицин-
ский университет» Минздрава РФ, протокол №  19 
от  18  декабря 2009  г. Критерии включения: подписание 
информированного согласия, женщины без СД2  (кон-
трольная группа), женщины с СД2 без потребности в инсу-
линотерапии  (основная группа), период постменопаузы. 

Objective: to assess the basic pathogenetic links in prenosological CMD in comparison with type 2 diabetes mellitus (DM2) using 
a cohort of postmenopausal women: parameters of IR and secretory capacity of β-cells according to the TyG and HOMA-2 indices.
Materials and methods. The examined 94 postmenopausal women 58.0 (53.0; 63.0) years old were divided into groups by his-
tory and HbA1c levels (%). Group 1 consisted of patients with T2DM (7.20: 6.60; 7.98) with a duration of 4.0 (2.0; 7.0) years; women 
with two-fold fasting normoglycemia without a history of CMD were classified according to their HbA1c levels into group 2 (pre-
diabetes) and 3 (without CMD) twice: according to WHO criteria - 6.15 (6.03; 6.30) and 5.45 (5.20; 5.80); and ADA – 6.00 (5.80; 
6.23) and 5.35  (5.05; 5.40), respectively. The  indices TyG, HOMA2-IR, HOMA2-%S, and HOMA2-%B were determined  (based on 
C-peptide calculations).
Results and discussion. The performed analysis confirms the contribution of IR/insulin sensitivity to the progression of CMD with 
the  participation of  the  phenomenon of  lipoglucotoxicity at the  prenosological stage of  their formation, starting with 
HbA1c ≥ 5.7% levels. The inadequate secretory response of β-cells reflects an early decline in their functional abilities even at 
the stage of prediabetes. This limits the effectiveness of the classical stepwise scheme for intensifying glucose- lowering therapy 
with a T2DM duration of less than 10 years.
Conclusions. Along with the timely diagnosis of dysglycemia, to control the cardiometabolic risk, it is advisable to use drug com-
binations early in terms of their effect on the key links in the pathogenesis of CMD: insulin resistance and β-cell dysfunction. 
Pioglitazone has been substantiated as an insulin  sensitizer, which has a proven effect on the  regression of  early CMD and 
a decrease in the risk of cardiovascular events. In order to eliminate incretin dysfunction, which is closely related to the adequa-
cy of the secretory capabilities of β-cells to the needs of impaired glucose homeostasis, a rational combination with an inhibitor 
of dipeptidyl peptidase-4.

Keywords: dysglycemia, type 2 diabetes mellitus, insulin resistance, postmenopause, TyG index, HOMA2 indices, 
lipoglucotoxicity, cardiovascular risk, pioglitazone, iDPP-4
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Критерии исключения из исследования: СД2 с потребнос-
тью в инсулине, гликированный гемоглобин HbA1c > 9%, 
ранее диагностированные ишемическая болезнь серд-
ца (ИБС), хроническая сердечная недостаточность (ХСН) III 
и  IV функционального класса  (ФК), другие типы диабета 
и эндокринные заболевания, сопутствующие заболевания 
в  стадии обострения, скорость клубочковой фильтра-
ции (СКФ) < 45 (по CKD-EPI) мл/мин/1,73 м2.

Включены 94  женщины, средний возраст 58,0  (53,0; 
63,0) лет с естественной менопаузой в сроки, определен-
ные Международной ассоциацией по менопаузе (IMS), про-
должительность постменопаузы 4,00 (2,00; 7,00) лет. 52 жен-
щины имели СД2 длительностью 4,0 (2,0; 7,0) года и полу-
чали терапию препаратами метформина, сульфонилмоче-
вины, ингибиторами дипептидилпептидазы-4  (иДПП-4) 
и их комбинациями. 42 женщины без анамнеза НУО имели 
нормогликемию натощак. Вся сопутствующая патология 
на момент проведения обследования была вне обострения. 
Никакую фоновую терапию, кроме гипотензивной при 
наличии АГ, обследуемые женщины не принимали. 

Обследуемым женщинам определяли индекс массы 
тела (ИМТ), окружность талии (ОТ). Показатели гликемии 
натощак (ГН) в капиллярной крови оценивались дважды 
глюкозооксидазным методом (в анализ включались сред-
ние показатели), уровни HbA1c на приборе DCA Vantage 
Siemens; параметры липидного спектра: ЛПНП, ЛПВП, 
триглицериды  (ТГ) на  анализаторе Beckman Coulter 
AU  480  наборами реактивов фирмы; уровни С-пептида 
на  анализаторе IMMULITE 2000XPi. Индексы HOMA2-IR, 
HOMA2-%S и HOMA2-%B определяли с помощью HOMA2-
calculator с расчетом по С-пептиду [9]. Индекс ТГ/глюко-
за (TyG-индекс) рассчитывали по формуле: 

TyG-индекс = Ln [ТГН (мг/дл) х ГН (мг/дл) / 2],
где Ln  – логарифм, ТГ  – триглицериды натощак,  
ГН – гликемия натощак [10].

Когорту женщин с  нормальными уровнями ГН  (n  =  42) 
реклассифицировали по результатам оценки HbA1c. В соот-

ветствии с  критериями ВОЗ  (WHO, 2011) была выделена 
группа с HbA1с 6,0–6,4% в контексте превышения его нор-
мального/референсного диапазона с  повышенным риском 
развития СД2 и его осложнений1, расцененная как предиа-
бет. Также был проведен индивидуальный анализ по крите-
риям МС, предложенными NCEP ATP III. В результате в рам-
ках сравнительного исследования пациентки составили сле-
дующие группы: 1-я  – 52  женщины с  СД2, из  которых 
48 имели 3 признака МС, 4 – только 2), 2-я – 16 женщин 
с  предиабетом  (6  имели по  3  признака МС, 8  – по  1–2, 
2  не  имели), 3-я –26  женщин без НУО  (из них 11  имели 
1–3  признака МС). Для изучения донозологических НУО 
женщин с нормогликемией натощак повторно реклассифи-
кацировали по критериям ADA [11], в результате в группу 2 
с предиабетом включили женщин с уровнями HbA1 ≥ 5,7%, 
но < 6,5% (n = 26, из них 8 имели 3 признака МС, 10 по 1–2), 
в группе 3 остались 16 женщин с нормогликемией натощак 
и HbA1c < 5,7% (из них 10 имели по 1–2 признака МС, только 
у одной была АГ с приемом антигипертензивной терапии). 

Статистическая обработка данных выполнена с помощью 
программы SPSS Statistics 17. Были определены базовые 
статистики: медиана (Ме), интерквартильный диапазон [25%; 
75%]. Оценка значимости межгрупповых различий величин 
проводилась по U-критерию Манна – Уитни. Для выявления 
зависимостей использовали корреляционный анализ (ранго-
вая корреляция Спирмена). Проведена стандартизация групп 
по возрасту с учетом их различий по данной характеристи-
ке (табл. 1). В процедурах статистического анализа критиче-
ский уровень значимости для отклонения нулевой статисти-
ческой гипотезы (р) принимался равным 0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Проведенная верификация состояния углеводного 
обмена у женщин в постменопаузе показала различную 

1 Use of Glycated Haemoglobin (HbA1c) in the Diagnosis of Diabetes Mellitus. World Health Organi-
zation. 2011. Available at: https://www.who.int/diabetes/publications/report-hba1c_2011.pdf.

 Таблица 1. Характеристика групп исследования в зависимости от уровней HbA1c при классификации по критериям WHO 
и ADA, Ме [25%; 75%]

 Table 1. Characteristics of study groups depending on the levels of HbA1c when classified by criteria WHO и ADA, Ме [25%; 75%] 

Показатель

Критерии WHO Критерии ADA

А Б

Группа 1 Группа 2 Группа 3
* – р1–3
** – р1–2
*** – р2–3

Группа 1 Группа 2 Группа 3
* – р1–3
** – р1–2
*** – р2–3

HbA1c ≥ 6,5%
(n = 52)

HbA1c 6,0–
6,4%

(n = 16)
HbA1c < 6,0%

(n = 26)
HbA1c ≥ 6,5%

(n = 52)
HbA1c 6,0–

6,4%
(n = 16)

HbA1c < 6,0%
(n = 26)

Возраст, лет 59,5 
(54,0; 63,0)

63,5 
 (54,3; 64,8)

54,0  
(51,5; 59,0)

0,005*
0,001***

59,5 
(54,0; 63,0)

59,5
(53,8; 64,0)

53,0
(51,0; 56,0)

0,002*
0,005***

ИМТ, кг/м2 32,3 
(29,1; 37,9)

32,0 
 (23,7; 37,9)

25,3 
 (22,9; 28,5)

0,001*
0,017***

32,3
(29,1; 37,9)

27,6
(23,3; 33,9)

25,3
(23,4; 29,1)

< 0,001*

ОТ, см 100,0  
(92,3; 115,8)

92,0 
 (75,3; 111,0)

82,0  
 (77,5; 88,5)

< 0,001* 100,0
(92,3; 115,8)

83,0
(79,0; 100,5)

84,0
(76,0; 94,0)

< 0,001*

Длительность 
постменопаузы, 

лет

8,0   
(3,0; 13,0)

13,5   
(2,8; 19,0)

3,0  
(1,0; 6,5)

0,006*
0,004***

8,0
(3,0; 13,0)

10,0
(2,5; 16,5)

2,0
(1,0; 7,0)

0,004*
0,008***

Примечание. р – достоверность различий между группами. Приведены результаты для p < 0,05.

https://www.who.int/diabetes/publications/report-hba1c_2011.pdf
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информативность его показателей: интегрального HbA1c 
и ГН. В когорте женщин с нормогликемией натощак (n = 42) 
уровни HbA1c в  соответствии с  критериями его оценки 
по WHO у 38,1% (n = 16) превышали референсные для лиц 
без НУО  (табл.  1, А), а  при использовании критериев 
ADA (табл. 1, Б) – у 61,9% (n = 26). В ситуации увеличения 
группы с  предиабетом при включении в  нее женщин 
с диапазоном HbA1c ≥ 5,7%, но < 6,5% нивелировано раз-
личие групп 2 и 3 по ИМТ (р = 0,017), выявленное на осно-
вании параметров WHO. При использовании разных кри-
териев HbA1c группы 2 и 3 были сравнимы по уровням ГН.

В результате реклассификации донозологических НУО 
с  учетом различных референсных показателей HbA1c 
произошло перераспределение частоты признаков МС 
по  группам 2  (предиабет) и  3  (нормогликемия). 
Соответственно у женщин в группе без НУО (HbA1c < 5,7%) 
имели место только отдельные признаки МС. Важно, что 
различные критерии МС имеют общий подход к его дефи-
нициям, включающим нарушения метаболизма глюкозы, 
АГ, дислипидемию и  ожирение. При этом у  них имеются 
области несоответствий, особенно в  отношении порого-
вых уровней для оценки отклонений и того, как их следует 
комбинировать для определения МС. Так, критерии IDF 
применимы при наличии СД2 [12], остальные используют 
донозологическую дисгликемию. Однако детализация 
состояния углеводного обмена по уровням HbA1c не вклю-
чена даже в пересмотренные критерии МС [13]. Отметим, 
что H. Li et al., оценив когорту с ГН 5,6–6,9 ммоль/л и/или 
HbA1c 5,7–6,4% как пациентов с гипергликемией, по сути 
донозологической, выявили ее промежуточное влияние 
на смертность от COVID-19 в сравнении с нормогликеми-
ей и ранее диагностированным СД2 [3].

Ранние НУО имеют гендерные особенности: в отличие 
от мужчин, где дисгликемию маркирует преимущественно 
гипергликемия натощак, у женщин НУО чаще манифести-
руют прандиальным повышением  [14]. Женщин в преме-
нопаузе характеризуют повышенная чувствительность 
к инсулину и сниженная частота СД2 по сравнению с муж-
чинами того  же возраста, но  это преимущество исчезает 
после менопаузы с нарушением гомеостаза глюкозы, отча-
сти из-за снижения циркулирующего 17β-эстрадиола [15]. 

Старт НУО с  прандиального повышения глюкозы 
крови подчеркивает значимость оценки HbA1c в диагнос-
тике предиабета. Соответственно, его повышение в дан-
ной ситуации отражает наличие нарушенной толерант-
ности к  глюкозе  (НТГ), т. е. умеренную прандиальную 
гипергликемию. Этот подход соотносится с вкладом тоща-
ковых и прандиальных уровней в показатели HbA1c: при 
его значениях < 7,3% преимущественный вклад вносит 
гликемия после еды  [16]. Подобные взаимоотношения 
были выявлены в  когорте пациентов с  СД2  без оценки 
гендерных различий и не оценивались на донозологиче-
ских НУО. При этом постулируется, в  т. ч. на  основании 
результатов Diabetes Prevention Program Research Group, 
что потеря прандиального контроля глюкозы происходит 
до ухудшения показателей ГН [17]. 

Мы выявили значимое влияние длительности постме-
нопаузального периода на  уровни HbA1c  (r  =  0,419; 

p = 0,007) в когорте женщин с уровнями HbA1c < 6,5% (n = 42) 
со снижением силы этой корреляционной связи (r = 0,292; 
p  =  0,005) в  общей группе всех обследованных  (n  =  94) 
при ее отсутствии в подгруппе с предиабетом, классифи-
цированной по критериям и WHO, и ADA. В этих результа-
тах обращают на  себя внимание эффекты эстрадиола, 
оказывающего многоплановое воздействие на регуляцию 
глюкозного метаболизма. Особо важна роль эстрадиола 
в подавлении инсулином печеночной продукции глюкозы, 
тесно связанной с гиперглюкагонемией [18]. Потеря этого 
эффекта вследствие снижения уровней эстрогенов реали-
зуется в  нарушенную гликемию натощак, отражающую 
формирование печеночной ИР  [15]. Метаболомические 
данные предполагают ее наличие за десять лет до поста-
новки диагноза диабета. Кроме того, печеночная ИР явля-
ется основным фактором дислипидемии на фоне ожире-
ния, включая увеличение уровня ТГ в  ЛПНП и  низкий 
показатель ЛПВП, а  также повышенный риск ССЗ  [19]. 
В  проведенном нами анализе параметров липидного 
спектра крови (ТГ, ЛПНП, ЛПВП) выявлены отличия между 
группами 1–2 и 1–3 при отсутствии таковых между груп-
пами 2–3 при классификации по WHO (табл. 2, А) и более 
высоких показателях ЛПНП в группе 3 в отличие от груп-
пы 2  при классификации по  ADA  (табл.  2, Б); при этом 
уровни ЛПНП превышали референсные во всех группах 
женщин независимо от состояния углеводного обмена.

Отметим, что при любой классификации женщин 
с  нормогликемией натощак группа 3  отличалась 
от групп 1 и 2 меньшей длительностью постменопаузаль-
ного периода  (р  =  0,004–0,008). Вместе с  указанными 
выше ее корреляционными связями с  уровнями HbA1c 
эти данные отражают важность самого факта менопаузы 
в отношении риска ранних НУО, согласуясь с результата-
ми популяционного перекрестного исследования жен-
щин, определившего постменопаузу стабильным и значи-
тельным фактором риска СД2 [20]. 

Для уточнения механизмов прогрессирования НУО 
представляет интерес сравнительный анализ групп с раз-
личными характеристиками углеводного обмена 
по  индексам HOMA  и TyG. Отличия по  индексу TyG при 
использовании критериев как WHO, так и ADA выявлены 
между группами 1–2 и 1–3 при отсутствии таковых между 
группами 2–3 (табл. 2, А, Б). Однако результаты проведен-
ного нами ранее ROC-анализа свидетельствуют о  воз-
можности использования показателя TyG для прогнози-
рования СД2 у женщин с нормогликемией и НУО с приз-
наками МС через феномен липоглюкотоксичности с уче-
том смыслового значения индекса [8]. 

При классификации по  WHO показатели HOMA2- IR 
(табл. 2, А) у пациенток с СД2 значимо превышали аналогич-
ные только в группе 3 (р = 0,025) с зеркальным отражением 
различий по  HOMA2-%S. Использование критериев 
ADA (табл. 2, Б), отличающихся от соответствующих критери-
ев WHO диапазоном всего в 0,3% (HbA1c ≥ 5,7%, но < 6,5%), 
при аналогичных результатах по  HOMA2-%S позволило 
выявить повышение уровней HOMA2-IR в группе 1 не толь-
ко при сравнении групп 1–3, но также 2–3 (р = 0,006), под-
тверждая раннее появление ИР в ситуации постменопаузы 
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с  последующим изменением чувствительности к  инсулину, 
которую маркирует индекс HOMA2-%S.

Обращает на себя внимание трансформация корреля-
ционных отношений индексов TYG и HOMA2-IR, значимых 
как в группе с СД2 (r = 0,346; р = 0,001), так и в объединен-
ной группе без диагностированного диабета  (n  =  42; 
r  =  0,603; р < 0,001). В  последнем случае наибольший 
вклад в  степень этой взаимосвязи внесли аналогичные 
корреляции в  подгруппе предиабета с  классификацией 
по WHO (n = 16; r = 0,607; p = 0,013), которые также были 
значимы при реклассификации по  критериям  ADA, 
но  меньшей силы  (n  =  26; r  =  0,436; p  =  0,026). Данные 
результаты отражают значение липоглюкотоксичности 
в генезе ИР [10] именно на донозологическом этапе фор-
мирования НУО начиная с уровней HbA1c ≥ 5,7%. 

Проведенный анализ разных параметров углеводного 
обмена (ГН и HbA1c) для верификации предиабета отра-
жает необходимость дифференцированного подхода 
к оценке ИР с учетом гендерных отличий. Так, опублико-
ваны данные об отсутствии ИР у женщин в пре- и постме-
нопаузе на  основе анализа только ГН и  HOMA-IR  [21]. 
В  отличие от  упрощенного подхода к  оценке ИР 
по  HOMA- IR, предполагающего линейную зависимость 
в  обратной связи «глюкоза  – инсулин», вторая версия 
модели (HOMA2-IR) установила нелинейную зависимость, 

которая лучше отражает реальное физиологическое 
взаи модействие между глюкозой плазмы и  инсулином 
и,  соответственно, не  только печеночную ИР к  глюко-
зе  (в отличие от HOMA-IR), а  также периферическую ИР 
и потерю глюкозы почками [22]. 

Полученные нами результаты в  когорте женщин 
с  нормогликемией натощак при уровнях HbA1c выше 
референсных значений, но не достигающих диагностиче-
ских для СД2, с учетом указанных отличий информатив-
ности двух моделей HOMA позволяют предположить, что 
у  постменопаузальных женщин при донозологических 
НУО преимущественным в ИР является периферический 
компонент. Это согласуется с  мнением о  более низкой 
физической активности  [14] и  данными метаанализов 
о  проблемах снижения общей и  жировой массы тела 
у женщин в постменопаузе даже в результате высокоин-
тенсивных тренировок [23]. Кроме того, вследствие выра-
женной вариабельности нормальных значений инсулине-
мии предпочтительнее использовать индексы математи-
ческой модели HOMA-2 с расчетом по С-пептиду [8]. 

Секреторная функция β-клеток была оценена 
с использованием гомеостатической модели HOMA2-%В. 
Отметим, что в  отличие от  индекса HOMA-B с  расчетом 
по инсулинемии натощак, ограничением информативно-
сти которого является влияние ожирения и  возрастной 

 Таблица 2. Метаболические параметры у постменопаузальных женщин с различным состоянием углеводного обмена 
от уровней HbA1c при классификации по критериям WHO и ADA, Ме [25%; 75%] 

 Table 2. Metabolic parameters in postmenopausal women with different states of carbohydrate metabolism from HbA1c 
levels when classified by criteria WHO и ADA, Ме [25%; 75%]

Показатель

Критерии WHO Критерии ADA

А Б

Группа 1 Группа 2 Группа 3
* – р1–3
** – р1–2
*** – р2–3

Группа 1 Группа 2 Группа 3
* – р1–3
** – р1–2
*** – р2–3

HbA1c ≥ 6,5%
(n = 52)

HbA1c  
6,0–6,4%
(n = 16)

HbA1c < 6,0%
(n = 26)

HbA1c ≥ 6,5%
(n = 52)

HbA1c  
6,0–6,4%
(n = 16)

HbA1c < 6,0%
(n = 26)

ЛПВП, ммоль/л 1,09 
(0,938; 1,29)

1,56
(1,11; 1,76)

1,57
(1,48; 1,73)

< 0,001*
0,009**

1,09 
(0,938;1,29)

1,58
(1,14; 1,72)

1,57
(1,51; 1,84)

< 0,001*
< 0,001**

ЛПНП, ммоль/л 3,63
(2,38; 4,17)

4,36
(3,20; 5,19)

4,23
(3,40; 4,91)

0,018*
0,033**

3,63
(2,38; 4,17)

3,71
(3,09; 4,89)

4,60
(3,90; 5,15)

0,001*
< 0,041***

ТГ, ммоль/л 2,06
(1,56; 2,84)

1,24
(1,18; 1,45)

1,28
(1,08; 1,58)

0,001*
< 0,001**

2,06
(1,56; 2,84)

1,21
(1,09; 1,53)

1,29
(1,11; 1,59)

< 0,001*
< 0,001**

ГН, ммоль/л 6,40
(5,70; 7,45)

5,45
(4,78; 5,75)

5,10
(4,83; 5,40)

< 0,001*
< 0,001**

6,40
(5,70; 7,45)

5,40
(4,85; 5,65)

5,05
(4,68; 5,20)

< 0,007*
< 0,002**

HbA1c, % 7,20
(6,60; 7,98)

6,15
(6,03; 6,30)

5,45
(5,20; 5,80)

< 0,001*
< 0,001**
< 0,001***

7,20
(6,60; 7,98)

6,00
(5,80; 6,23)

5,35
(5,05; 5,40)

< 0,002*
< 0,002**
< 0,006***

С-пептид, нг/мл 2,55
(1,34; 3,68)

2,22
(1,51; 3,02)

1,81
(1,19; 2,72) – 2,55

(1,34; 3,68)
2,04

(1,56; 3,10)
1,67

(0,950; 2,38) 0,020*

HOMA2-%В 91,4 
(54,6;124,6)

117,5 
(98,6; 135,3)

115,8 
(89,4; 148,5)

0,043* 91,4
(54,6; 124,6)

117,5 
(98,2; 148,3)

113,8 
(86,8; 131,1) 0,003**

HOMA2-%S 50,9 
(35,4; 94,1)

58,4 
(42,0; 92,1)

75,3 
(50,7; 114,0)

0,024* 50,9 
(35,4; 94,1)

64,8 
(44,0; 88,68)

83,9 
(57,2; 156,2) 0,006*

HOMA2-IR 1,95
(1,08; 2,83)

1,75 
(1,10; 2,35)

1,35
(0,875; 1,96)

0,025* 1,95 
(1,08; 2,83)

1,55 
(1,10; 2,25)

1,20 
(0,625; 1,73)

0,006*
0,006***

TyG-индекс 8,42 
(8,18; 8,76)

7,75 
(7,59; 7,97)

7,69 
(7,51; 7,95)

0,0003*
0,0001**

8,42 
(8,18; 8,76)

7,73 
(7,57; 7,94)

7,76 
(7,46; 7,96)

0,0006*
0,0006**

Примечание. р – достоверность различий между группами. Приведены результаты для p < 0,05.
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ИР [24], рассчитанный по уровням C-пептида, HOMA2-%B 
позволяет оценивать реальные секреторные возможнос-
ти β-клеток. Их снижение при классификации по крите-
риям WHO (табл. 2, А) в группе 1 было значимым в срав-
нении с группой 3 (р = 0,043). При использовании крите-
риев ADA  (табл.  2, Б) это снижение также отличалось 
от  группы 2  (р  =  0,003) с  одновременным повышением 
уровней С-пептида у пациенток с СД2 в отличие от нор-
могликемии  (р = 0,020), что указывает на их стимулиро-
ванный характер с помощью применяемых сахароснижаю-
щих препаратов (сульфомочевина, иДПП-4).

Заслуживают внимания корреляционные отношения 
уровней С-пептида с  показателями ИР, среди которых 
в  данной ситуации можно использовать только TyG, 
поскольку для его расчета не используют параметры функ-
ционального состояния β-клеток. При однонаправленном 
повышении показателей TyG и С-пептида по мере появле-
ния и  прогрессирования НУО их взаимосвязи прямые, 
трансформирующиеся нелинейно от группы 2 по критери-
ям ADA  (n  =  26; r  =  0,397, p < 0,001), наиболее сильные 
в группе 2 по критериям WHO (n = 16; r = 0,588, p = 0,017), 
ослабевая в общей группе обследованных женщин (n = 94; 
r = 0,291, p = 0,006) вследствие отсутствия таковой зависи-
мости в группе 1. Представляют интерес также выявленные 
корреляционные связи TyG с HOMA2-%B: они были значи-
мы только в обобщенной группе женщин с нормогликеми-
ей (n = 42; r = 0,306; p = 0,049). Проведенный анализ под-
тверждает истощение функциональных возможностей 
инсулярного аппарата у женщин с СД2, в нашем исследо-
вании при его длительности 4,0 (2,0; 7,0) года (корреляци-
онные связи HbA1c и  HOMA2-%B имели слабый, однако 
значимый обратный характер: r  =  –0,298; p  =  0,044) 
на фоне применения монотерапии метформином или его 
комбинации преимущественно с препаратами сульфомо-
чевины (иДПП- 4 принимали только 7 женщин из 52). 

Использованные нами классификации донозологиче-
ских НУО на основании уровней HbA1c при нормоглике-
мии натощак привлекают внимание к патогенетическим 
звеньям наиболее ранних отклонений, а  именно к  пер-
вичной роли и характеру ИР, оцененной с помощью раз-
личных индексов. Выявленные корреляции TyG 
с HOMA2- IR, отражающем ИР, и обратным к нему по смыс-
лу HOMA2-%S, свидетельствующем об инсулиночувстви-
тельности, наиболее сильные в общей группе (2 + 3) без 
СД2 (n = 42; соответственно r = 0,603 и –0,608; p < 0,001) 
преимущественно за счет женщин с HbA1c ≥ 6,0% (соот-
ветственно n = 16; r = 0,607 и –0,609; p < 0,013), исчезая 
в  группе СД2  при сохранении в  объединенной группе 
всех обследованных (n = 94; r = 0,346 и –0,349; p = 0,001). 
Эти данные маркируют тощаковый дисметаболизм в кон-
тексте соотношения гликемии и триглицеридемии в пато-
генезе ИР при более высоких показателях HbA1c для 
верификации предиабета по критериям WHO. Снижение 
чувствительности к инсулину при ее оценке по классифи-
кации по ADA (табл. 2, Б) при сравнении групп с нормо-
гликемией и СД2 более выражено (р = 0,006) в сравнении 
с  критериями WHO  (р  =  0,024)  (табл.  2, А). Полученные 
данные позволяют предположить различный вклад фак-

торов ИР/инсулиночувствительности при прогрессирова-
нии донозологических НУО.

Ранняя секреция инсулина имеет особое значение: ее 
нарушение расценивают как критическое метаболиче-
ское событие у пациентов с СД2 и у лиц с донозологиче-
скими НУО, предшествующими клинически явному диа-
бету. Предполагается, что это изменение не просто мар-
кер для риска развития диабета, а важный патогенетиче-
ский механизм, вызывающий чрезмерную прандиальную 
гипергликемию [25]. 

На пути от тощаковой нормогликемии к диабету пока-
затели функции β-клеток и чувствительности к инсулину 
снижаются постепенно. Так, по результатам Quebec Family 
Study (n = 668) у лиц с референсными уровнями глюкозы 
натощак отличались показатели гомеостаза глюкозы 
и  липидного спектра крови. Выявленные различия 
инсулин-г люкозных индексов и  факторов риска ССЗ 
в  нижнем, средним и  высоком тертилях, независимо 
от  возраста, пола и  ожирения, позволяют предположить 
наличие в  верхнем диапазоне нормы глюкозы наруше-
ния ее гомеостаза, предрасполагающие к  СД2  [26]. 
Считаем, что эти данные отражают, с  одной стороны, 
необходимость оценки звеньев патогенеза самых ранних 
НУО  (ADA по HbA1c), с  другой – обосновывают концеп-
цию ранней комбинированной терапии при старте СД2.

Прогрессирующее течение СД2, при котором с  гипер-
гликемией тесно связаны риски инфаркта миокарда, инсуль-
та, микрососудистых осложнений и  смертности, в  первую 
очередь характеризуется снижением функции β-клеток 
и усилением ИР. Клинически этот процесс проявляется ухуд-
шением многих параметров, включая A1C, уровень ГН 
и глюкозы после приема пищи [27]. В норме гомеостаз глю-
козы натощак и  после нагрузки в  значительной степени 
независимы, их нарушение поддерживается различными 
специфическими дефектами β-клеток. Данные RISK STUDY 
показывают, что нарушение контроля ГН связано с изолиро-
ванным и прогрессирующим (приближающимся к 60%) сни-
жением чувствительности β-клеток к значениям ГН в преде-
лах референсного диапазона [28]. По мере прогрессирова-
ния НТГ до диабета проявляется тесная корреляция между 
уровнями глюкозы и  потерей индуцированной глюкозой 
секреции инсулина в первой фазе [29].

Принципиально важно вмешаться как можно раньше. 
Нарушения липидного обмена в  контексте повышенных 
уровней свободных жирных кислот (СЖК) вносят суще-
ственный вклад в дисфункцию β-клеток, отражая феномен 
липотоксичности. Одновременное воздействие высокого 
уровня глюкозы может вызывать синергетическую липоглю-
котоксичность, при этом повышенные уровни СЖК подавля-
ют стимулирующий эффект гипергликемии на  функцию 
β-клеток, способствуя их дисфункции и последующей гибе-
ли через феномены стресса эндоплазматического ретикулу-
ма, окислительного стресса и  дисфункции митохондрий, 
нарушения аутофагии и  воспаления в  островках 
Лангерганса [30], замыкая порочный круг стресса β-клеток 
с их прогрессирующей дисфункцией и гибелью [31].

В  начале естественного течения диабета имеется 
обратимый компонент дисфункции β-клеток, коррекция 
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которого может привести к  улучшению их секреторной 
способности. Снижение метаболической нагрузки, 
вызванное липотоксичностью, глюкотоксичностью или 
ожирением, приводит к улучшению секреции эндогенно-
го инсулина [32]. На основании экспериментальных дан-
ных сформулирована концепция, согласно которой глю-
козотоксичность может сначала появляться вследствие 
дисфункции α-клеток, до появления дефицита секреции 
инсулина  (гиперглюкагонемия), приводя к  чрезмерному 
производству глюкозы, что подавляет способность 
β-клеток поддерживать ее гомеостаз [33]. 

Понимание механизмов прогрессирования СД2 помо-
жет обосновать подходы к  лечению, способствующие 
достижению и  поддержанию хорошего гликемического 
контроля. Наличие тесной взаимосвязи ИР с дисфункци-
ей β- и α-клеток предполагает необходимость комбини-
рованной антигипергликемической терапии для влияния 
на  различные звенья патогенеза уже в  дебюте СД2. 
В настоящее время практически во всех алгоритмах старт 
терапии предполагается с  монотерапии метформином 
при отсутствии противопоказаний. Однако возможность 
его взаимодействия с препаратами других групп с учетом 
сердечно- сосудистого статуса пациента уже не вызывает 
сомнений и  допускается  [34]. Поскольку НУО с  их про-
грессированием до гипергликемии являются отдаленным 
следствием ИР, также тесно ассоциированной с развити-
ем ССЗ [35], то именно ее коррекция лежит в основе как 
терапии, так и профилактики СД2.

На  основе базы данных  (NHANES) 1999–
2014 (n = 19 420) показано, что повышенный индекс TyG 
отражает более тяжелую ИР и нелинейно связан со смер-
тностью от всех причин и ССЗ [36]. В крупных популяци-
онных проспективных исследованиях последних лет 
показана тесная связь индекса TyG как маркера ИР 
не только с риском СД2 [37], но и ССЗ [38, 39] независимо 
от гендерных различий. Обнаруженные взаимосвязи TyG 
аргументируют необходимость выбора препаратов для 
коррекции ИР на старте терапии СД2 с учетом их влияния 
на сердечно- сосудистый риск. 

A. Di Pino et al. в обзорной программной статье пред-
ставляют доказательства вклада ИР у  пациентов 
с СД2 в остаточный риск ССЗ, несмотря на  эффективное 
лечение установленных классических факторов риска (дис-
липидемии, гипертензии, прокоагулянтного состояния) [40]. 
Молекулярная этиология ИР напрямую способствует раз-
витию атеросклеротического ССЗ, подавляя выработку 
оксида азота  (эндотелиальная дисфункция) и  стимулируя 
путь митоген- активируемой протеинкиназы  (MAPK) инсу-
линового рецептора. Показано, что агонисты рецепторов 
ГПП-1  и  ингибиторы НГЛТ-2  уменьшают сердечно- 
сосудистые события у пациентов c СД2 и высоким риском 
ССЗ, но их положительное влияние на сердечно- сосудистую 
систему, по-видимому, опосредовано другими механизма-
ми, помимо улучшения ИР. В этой ситуации A. Di Pino et al. 
привлекают внимание к  тиазолидиндионам как един-
ственным противодиабетическим препаратам, действи-
тельно повышающим чувствительность к  инсулину. 
S. Del Prato et al. также считают, что препарат этого класса 

пиоглитазон является мощным сенситайзером к  инсу-
лину  [41]. Показано, что он снижает частоту сердечно- 
сосудистых событий и  замедляет атеросклеротический 
процесс у пациентов с высоким риском СД2 [40]. 

Возможности пиоглитазона представлены в аналити-
ческих публикациях на  основании данных плацебо- 
контролируемых рандомизированных клинических 
исследований  (РКИ). Так, в  ACT NOW среди лиц 
с НТГ (n = 441) с длительностью в среднем 2,4 года пио-
глитазон продемонстрировал снижение развития 
СД2 на 72% (OР 0,28; 95% ДИ 0,15–0,49; р < 0,0001) [42]. 
Динамика различных индексов глюкозного гомеостаза 
показала, что основным механизмом, с помощью которо-
го пиоглитазон улучшает толерантность к глюкозе и пре-
дотвращает диабет, являются сохранение/улучшение 
функции β-клеток (OР 0,26; 95% ДИ 0,19–0,37; р < 0,0001) 
и повышение чувствительности к инсулину (OР 0,61; 95% 
ДИ 0,54–0,80; р < 0,0001).

Особое значение имеет снижение риска сердечно- 
сосудистых событий. В  исследовании PROactive 
(n =5 238 пациентов с СД2 с предшествующим сердечно- 
сосудистым событием) длительностью 34,5 мес. конечная 
точка 3-MACE  (сердечно- сосудистая смертность, нефа-
тальный инфаркт миокарда, нефатальный инсульт) досто-
верно снизилась на  16% на  фоне терапии пиоглитазо-
ном [43]. Метаанализ 19 РКИ [44] показал, что пиоглита-
зон связан со значительно более низким риском смерти, 
инфаркта миокарда или инсульта среди разнообразной 
популяции пациентов с  диабетом. Препарат уменьшал 
объем коронарных атеросклеротических бляшек в иссле-
довании PERISCOPE  [45] и  толщину комплекса интима- 
медиа сонных артерий в CHICAGO [46]. H. Strongman et al. 
на основе когортного анализа обобщенной базы данных 
Финляндии, Швеции и  Великобритании, включившей 
2  группы пациентов с СД2  (n = 31 133 в каждой), полу-
чавших и не получавших пиоглитазон, показали, что пре-
парат значительно снизил риск сердечно- сосудистой 
(ОР  0,58; 95% ДИ 0,52–0,63) и  общей смерти  (ОР 0,63; 
95% ДИ 0,58–0,68) [47].

В  исследовании IRIS  [48] пиоглитазон показал эффек-
тивность в  качестве вторичной профилактики недавнего 
(≤  6  мес.) инсульта или транзиторной ишемической атаки 
у инсулинорезистентных лиц без СД2 (n = 3 876), принимав-
ших пиоглитазон или плацебо в  течение 4,8 лет. У лечив-
шихся пиоглитазоном на фоне снижения HOMA-IR на 24% 
(р  < 0,0001) наблюдалось достоверное снижение также 
на 24% повторного инсульта и других сердечно- сосудистых 
событий. В метаанализе 9 РКИ (n = 12 026), наряду со сни-
жением дебютов СД2 у лиц с ИР и предиабетом, показано 
значимое снижение MACE у лиц этих трех групп [49].

Улучшение углеводного обмена не  может объяснить 
уменьшение частоты инсульта и  инфаркта миокарда, 
поскольку снижение HbA1c было довольно умеренным 
в исследовании PROactive, а пациенты в исследовании IRIS 
не имели СД [40]. В то же время накопился большой объем 
данных о механизмах благоприятного воздействия пиогли-
тазона, агониста ядерного рецептора, активируемого про-
лифератором пероксисом (PPAR-γ), на атеросклеротические 
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заболевания. Среди них: коррекция различных звеньев ИР, 
включая диабетическую дислипидемию и  улучшение чув-
ствительности к  инсулину, ингибирование пути MAPK, что 
приводит к  улучшению функции эндотелия и  усилению 
образования оксида азота, подавление оксидативного 
стресса и различных воспалительных путей, включая цито-
киновые, модулирование иммунных реакций и др. [40, 50].

Использование тиазолидиндионов частично ограни-
чено настороженностью в  отношении риска развития 
сердечной недостаточности (СН), особенно у предраспо-
ложенных пациентов с  диастолической дисфункцией. 
В  исследовании PROactive наблюдалась повышенная 
частота репортирования СН, но  без увеличения частоты 
сердечно- сосудистых событий [43, 44], что не согласуется 
с  признанным фактом неблагоприятного прогноза СН: 
5-летняя выживаемость составляет 12,5% [40]. Подобное 
противоречие позволяет предположить, что СН, отмечен-
ная в PROactive, во многих случаях таковой не являлась, 
будучи периферическими отеками иного генеза. Также 
отметим, что в это РКИ включались пациенты с длитель-
ным стажем СД и высоким сердечно- сосудистым риском. 
Позднее G.D. Clarke et  al. представили доказательства 
улучшения диастолической и  систолической функций 
левого желудочка (ЛЖ), а также снижения артериального 
давления при снижении частоты сердечных сокращений 
в результате 6 мес. лечения пиоглитазоном у пациентов 
с  СД2  без клинически очевидного ССЗ  [51]. При этом 
авторы показали, что диастолическая дисфункция ЛЖ при 
СД2 тесно коррелирует с инсулинорезистентностью мио-
карда и что и то и другое улучшается пиоглитазоном.

Пристальное внимание привлекло повышение массы 
тела при лечении тиазолидиндионами. Анализ ситуации 
показал, что увеличение массы тела выявлено не во всех 
исследованиях, а  при его наличии составляет в  среднем 
от  0,9  до  1,07%, варьируется в  зависимости от  расовой 
и этнической принадлежности, а соблюдение правильной 
диеты ослабляет этот эффект [52]. Считается, что пиоглита-
зон увеличивает массу тела за счет задержки воды и пере-
распределения жировой ткани из висцеральных депо 
в  подкожные, способствуя повышению чувствительности 
к инсулину, улучшению функции β-клеток, снижению уров-
ней ТГ и трансаминаз и замедлению атерогенеза [53].

Функциональное состояние β-клеток, нарушение 
которого является ранним и ключевым патогенетическим 
звеном НУО и их прогрессирования, тесно взаимосвяза-
но с дисфункцией α-клеток. Эти комбинированные дефек-
ты островков превращают СД2 в расстройство, при кото-
ром наблюдается нарушение регуляции глюкозы как при 
гипер-, так и при гипогликемии. Следовательно, дисфунк-
ция островков является важной целью для коррекции 
дисгликемии при СД2, привлекая внимание к возможнос-
тям инкретинов с  их влиянием на  секрецию не  только 
инсулина, но и глюкагона [54].

Инкретиновая система, включая регулируемую секре-
цию ГПП-1  и  локально экспрессируемую ДПП-4, присут-
ствует в α- и β-клетках. Ингибиторы ДПП-4 (глиптины) были 
первыми препаратами, способными корректировать оба 
этих дефекта, предотвращая инактивацию ГПП-1 и глюко-

зозависимого инсулинотропного полипептида  (ГИП) 
и продлевая таким образом вызванное едой повышение их 
активных форм. Это приводит к  клиническим преимуще-
ствам снижения гликемии без повышенного риска разви-
тия гипогликемии или увеличения веса. Также иДПП-4 зна-
чительно снижают вариабельность гликемии по сравнению 
с другими пероральными сахароснижающими препарата-
ми; этот эффект не  зависел от  исходного уровня HbA1c 
и  был значительнее у  пациентов, получавших начальную 
комбинированную терапию [55]. Обсуждается связь вариа-
бельности гликемии с  уязвимостью атеросклеротических 
бляшек коронарных сосудов и прогнозом ОКС [56].

Помимо участия в  инкретиновых эффектах, 
иДПП- 4  напрямую влияют на  функцию и  выживаемость 
β-клеток при СД2, уменьшая их апоптоз, улучшая ультра-
структуру, увеличивая стимулируемую глюкозой секрецию 
инсулина. В метаанализе 52 РКИ из баз данных PubMed, 
EMBASE и Cochrane Library показано, что иДПП- 4 в каче-
стве монотерапии и при сочетании с другими препарата-
ми при СД2  значительно улучшали функцию β-клеток, 
но  не  оказали существенного влияния на  ИР  [57]. 
Аналитический обзор данных РКИ из  базы Cochrane 
CENTRAL показывает интерес к применению инкретино-
вой терапии на  ранних стадиях заболевания  [58]. 
Результаты 7-летнего популяционного когортного иссле-
дования Hoorn Meal Study (n = 121 без СД2) показали, что 
сниженный ответ ГПП-1 в рамках перорального глюкозо-
толерантного теста предшествует НУО, подтверждая гипо-
тезу о  роли снижения секреции ГПП-1  в  этиологии 
СД2 [59]. При этом важно помнить, что иДПП-4, исправляя 
инкретиновый дефект при СД2, не  только стимулируют 
секрецию эндогенного ГПП-1, но  также увеличивают его 
инсулинотропную активность, стабилизируя ГИП [60].

5-летнее исследование VERIFY представило доказа-
тельства в поддержку стартовой комбинированной тера-
пии с использованием препаратов с комплементарными 
дополнительными механизмами действия, позволив 
достичь оптимальных гликемических целей и  изменить 
течение заболевания больше, чем один метформин, 
отсрочив неэффективность терапии [61].

В условиях пандемии новой коронавирусной инфекции 
иДПП-4 привлекают внимание не только своей безопаснос-
тью, но также способностью защищать β-клетки здорового 
человека от  цитокин- индуцированной токсичности  [62]. 
Последний эффект крайне важен, поскольку провоспали-
тельные факторы значительно увеличивают экспрес-
сию  ДПП-4  в  циркулирующих иммунных клетках. 
Сформулирована рабочая гипотеза о возможной роли инги-
бирования ДПП-4 с помощью глиптинов в противодействии 
вирулентности и иммунопатологии COVID-19 [63]. 

Различные иДПП-4  очень похожи по  своим антиги-
пергликемическим свой ствам и  профилю безопасно-
сти  (вес, нейтральность, низкий риск гипогликемии). 
Непептидомиметики, к  которым относится алоглиптин, 
высокоселективны в  отношении ДПП-4  по  сравнению 
с другими членами семейства ДПП-4-подобных протеаз, 
включая ДПП-2, ДПП-8  и  ДПП-9, что снижает возмож-
ность нежелательных побочных эффектов. Отметим мини-
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мальный метаболизм в  печени через цитохром 
P450 и период полураспада 11–22 ч [41]. 

Кардиологическая безопасность алоглиптина у  паци-
ентов с  самым высоким риском сердечно- сосудистых 
событий  – перенесших острый коронарный синдром  – 
продемонстрирована в  исследовании EXAMINE. Особый 
интерес представляют результаты субанализа в отдельных 
группах пациентов. Так, риск сердечно- сосудистой смерти 
был ниже в следующих группах: у женщин (ОР 0,60; 95% ДИ 
0,40–0,91); пациентов с  СКФ > 60  мл/мин  (ОР   0,67; 
95%  ДИ  0,46–0,98) и  пациентов с  длительностью 
СД2 < 5 лет (ОР 0,61; 95% ДИ 0,37–1,00) [64]. Эти данные 
также привлекают внимание к эффективности препарата 
на ранних стадиях СД2.

Анализ эффективности и  безопасности комбинации 
пиоглитазона с  иДПП-4, оцененная в  метаанализе баз 
данных MEDLINE, Embase и Cochrane CENTRAL, свидетель-
ствует о лучшем гликемическом контроле по уровням как 
HbA1c, так и ГП в сравнении с монотерапией пиоглитазо-
ном при хорошей переносимости и  отсутствии повыше-
ния риска гипогликемий и  отечного синдрома. 
Подчеркивается, что комбинированная терапия ингибито-
рами ДПП-4 и пиоглитазоном может рассматриваться как 
наиболее предпочтительный вариант для пациентов 
с СД2, ИР и дислипидемией, способствующий улучшению 
функции β-клеток  [65]. Своевременность такого подхода 
особенно важна в  ситуации новой коронавирусной 
инфекции. Показано, что пациенты с донозологическими 
НУО и с бессимптомным/недиагностированным СД2 в рав-
ной степени вносили вклад в риск смерти от всех причин 
при инфекции COVID-19, имея при этом более высокий 
риск летального исхода по  сравнению с  пациентами 
не только без НУО, но и с СД2 в анамнезе [3].

ВЫВОДЫ

Понимание механизмов, лежащих в основе донозоло-
гических НУО, важно для обоснования терапевтических 
стратегий по снижению риска СД2 и ССЗ. Для выявления 

дисгликемии у постменопаузальных женщин с двухкратной 
нормогликемией натощак использована рубрикация 
по уровням HbA1c (WHO и ADA), его повышение в диапа-
зоне между референсными значениями и СД2 расценено 
как предиабет. Проведена оценка основных звеньев пато-
генеза НУО, инсулинорезистентности и  функциональных 
способностей β-клеток с  помощью комплекса суррогат-
ных индексов TyG и HOMA-2 с расчетом по С-пептиду. 

Значимое различие по HOMA2-IR между группами без 
НУО и предиабетом подтверждает раннее появление ИР 
в  ситуации постменопаузы с последующим изменением 
чувствительности к инсулину, которую маркирует индекс 
HOMA2-%S. Корреляционные отношения индексов TYG 
и  HOMA2-IR отражают значение липоглюкотоксичности 
в  генезе ИР на  донозологическом этапе формирования 
НУО, начиная с уровней HbA1c ≥ 5,7%. Изменение корре-
ляций параметров секреции инсулина, С-пептида 
и  HOMA2-%B с  индексом TyG показывает тесную связь 
снижения функциональных возможностей инсулярного 
аппарата с ИР по мере увеличения степени выраженнос-
ти дисгликемии с  неадекватным секреторным ответом 
β-клеток еще на  стадии предиабета. Это ограничивает 
эффективность классической ступенчатой схемы интен-
сификации сахароснижающей терапии.

Полученные результаты подчеркивают актуальность 
раннего применения комбинаций препаратов при 
СД2 с комплементарными механизмами действия на клю-
чевые звенья патогенеза НУО: инсулинорезистентность 
и дисфункцию β-клеток. В качестве сенситайзера к инсули-
ну обоснован пиоглитазон, имеющий доказанное влияние 
на  регресс дисгликемии, патогенетические звенья атеро-
склероза и снижение риска сердечно- сосудистых событий. 
С целью устранения инкретиновой дисфункции, тесно свя-
занной с  адекватностью секреторного ответа β-клеток 
потребностям нарушенного глюкозного гомеостаза, рацио-
нально сочетание с ингибитором дипептидазы-4. 
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Резюме
Введение. В последние годы отмечается увеличение распространенности и заболеваемости сахарным диабетом  (СД) 1-го 
типа. Качественный гликемический контроль является определяющим в снижении риска развития и прогрессирования сосу-
дистых осложнений СД. Самоконтроль уровня глюкозы крови  (СГК) и  профессиональное непрерывное мониторирование 
уровня глюкозы  (ПНМГ) предоставляют массив данных, который должен быть интерпретирован при использовании много-
численных показателей гликемического контроля. Ряд исследователей продемонстрировали взаимосвязь времени нахожде-
ния в целевом диапазоне (time in range – TIR) и риска развития хронических осложнений СД. Учитывая недостаточное коли-
чество данных о различиях TIR в зависимости от метода оценки уровня глюкозы и значительный потенциал использования 
данного показателя для стратификации риска осложнений СД, изучение различий TIR на  основании данных ПНМГ и  СГК 
является актуальным в настоящее время. 
Цель. Оценить время нахождения в  целевом диапазоне по  данным профессионального непрерывного мониторирования 
уровня глюкозы и самоконтроля уровня глюкозы крови у пациентов с сахарным диабетом 1-го типа для улучшения контроля 
течения заболевания.
Материалы и методы. Интервенционное открытое многоцентровое исследование у пациентов с сахарным диабетом 1-го типа. 
В исследование включены пациенты с СД 1-го типа в возрасте 18 лет и старше, длительностью заболевания более 1 года, 
получающие терапию аналоговыми инсулинами. Выполнялся расчет показателей времени нахождения в диапазонах глике-
мии на основании данных ПНМГ и СГК. 
Результаты и обсуждение. Обследовано 218 пациентов, соответствующих критериям включения и не имеющих критериев 
исключения. Проанализированные данные демонстрируют статистически незначимые различия в оценке времени нахожде-
ния в диапазонах гликемии между данными СГК и ПНМГ.
Выводы. При оценке показателей времени нахождения в  диапазонах гликемии, полученных на  основании данных ПНМГ 
и СГК, продемонстрированы четкие корреляционные взаимосвязи и линейная зависимость, что свидетельствует о сопостави-
мости этих параметров вне зависимости от метода измерения.

Ключевые слова: время нахождения в целевом диапазоне, сахарный диабет 1-го типа, уровень глюкозы крови, самокон-
троль, профессиональное непрерывное мониторирование уровня глюкозы
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ВВЕДЕНИЕ

В последние годы отмечается увеличение распростра-
ненности и заболеваемости сахарным диабетом (СД) 1-го 
типа1 [1]. Качественный гликемический контроль является 
определяющим в снижении риска развития и прогресси-
рования сосудистых осложнений и  неблагоприятных 
исходов СД. 

Уровень глюкозы в  крови может претерпевать боль-
шие колебания в течение суток в связи с приемами пищи, 
физическими нагрузками, инсулинотерапией, а  также 
в  ответ на  изменения в  режиме лечения, что создает 
трудности в контроле заболевания [2–4]. Инструментами 
мониторинга, необходимыми для достижения целевых 
значений гликемии, являются устройства самоконтроля 
и непрерывное мониторирование уровня глюкозы (НМГ). 
Самоконтроль уровня глюкозы крови (СГК) является тра-
диционным, доступным и  надежным методом, который 
позволяет эффективно управлять СД и, наряду с гликиро-
ванным гемоглобином (НbA1c), прогнозировать развитие 
хронических осложнений заболевания  [5]. Однако СГК 
не позволяет оценить весь спектр гликемических экскурсий. 

1 International Diabetes Federation. IDF Diabetes Atlas. 9 ed. 2019. Available at:  
https://diabetesatlas.org/en/.

Достижения в области технологии НМГ привели к значи-
тельному увеличению использования данных систем 
в  связи с  точностью определения гликемии, удобством 
и  простотой использования  [6–9]. Выделяют следующие 
системы НМГ: НМГ в реальном времени (НМГ-РВ), в «сле-
пом» режиме или профессиональное НМГ  (ПНМГ) 
и  флеш-мониторирование глюкозы  [10, 11]. Благодаря 
данным системам появилась возможность оценки кратко-
срочного гликемического контроля с определением зако-
номерностей и  тенденций гликемических экскурсий. 
Можно оценить внутридневную и  межсуточную вариа-
бельность гликемии, а также между днями недели. Однако 
существует ряд ограничений использования НМГ, такие 
как болезненность при установке сенсора, аллергическая 
реакция в  месте введения, случайное удаление устрой-
ства, а  также высокая стоимость  [12, 13]. Поэтому СГК 
остается основным методом оценки концентрации глю-
козы для людей с СД во всем мире [8, 9]. СГК и НМГ пре-
доставляют массив данных, который должен быть интер-
претирован при использовании многочисленных показа-
телей гликемического контроля. Однако у врачей и иссле-
дователей появились трудности в  выборе подходящего 
критерия. В 2017 г. впервые было создано Международное 
руководство по НМГ, где выделено 14 стандартизирован-

3 Regional Clinical Hospital; 3, Berezovaya St., Omsk, 644112, Russia
4 Sverdlovsk Regional Clinical Hospital №1; 185, Volgogradskaya St., Yekaterinburg, 620102, Russia
5 Kurgan Regional Clinical Hospital; 63, Tomin St., Kurgan, 640002, Russia
6 State Novosibirsk Clinical Hospital; 130, Nemirovich- Danchenko St., Novosibirsk, 630087, Russia
7 Consultative and Diagnostic Center; 6, Kuratov St., Syktyvkar, 167981, Russia
8 Kirov Clinical Hospital №7 named. V.I. Yurlova; 59, Svoboda St., Kirov, 610014, Russia
9 City Clinical Hospital №1; 16, Vorovsky St., Chelyabinsk, 454092, Russia

Abstract
Introduction. In recent years, there has been an increase in the prevalence and incidence diabetes type 1. The high-quality gly-
cemic control is critical in  reducing the  risk of developing and progression of vascular complications and adverse outcomes 
of diabetes. Self-monitoring blood glucose (SMBG) and professional continuous glucose monitoring (PCGM) provide the data set 
which must be interpreted using multiple indicators of glycemic control. A number of researchers have demonstrated the rela-
tionship between the time in range (TIR) and the risk of developing both micro- and macrovascular complications of diabetes. 
Considering the insufficient amount of data on TIR differences depending on the glucose level assessment method and the sig-
nificant potential of using this indicator for the stratification of the risk of both micro- and macrovascular complications of dia-
betes, the study of TIR differences based on the data of PCGM and SMBG is relevant at present.
Aims. To estimate the time range according to professional continuous glucose monitoring and self-monitoring of blood glucose 
levels in the patients with diabetes type 1 among the adult population to improve the control of the disease course. 
Materials and methods. An interventional open-label multicenter study in  the patients with diabetes type 1 was conducted. 
The patients with diabetes type 1 aged 18 and older, with the disease duration of more than 1 year receiving the therapy with 
analog insulin was enrolled into the study. The calculation of the indicators of the time spent in the ranges of glycemia was car-
ried out on the basis of the data of PCGM and SMBG.
Results and discussion. We examined 218 patients who met the inclusion criteria and did not have exclusion criteria. The pre-
sented differences in the indicators of time in ranges indicate the comparability of the SMBG and PCGM methods.
Conclusions. When assessing the indicators of time in the ranges of glycemia obtained on the basis of the data of PCGM and 
SMBG, clear correlations and linear dependence were demonstrated, which indicates the  comparability of  these parameters 
regardless of the measurement method.

Keywords: time in range, diabetes type 1, blood glucose levels, self-monitoring, professional continuous glucose monitoring 

For citation: Suplotova L.A., Sudnitsyna A.S., Romanova N.V., Sidorenko K.A., Radionova L.U., Gracheva T.V., Plotnikov N.V., 
Khieva E.V., Shabelnikova O.Y., Ipatko I.A., Zhukovets G.V., Cherednikova M.A. Analysis of time in range depending on 
the method of assessing the glucose level. Meditsinskiy sovet = Medical Council. 2021;(7):46–55. (In Russ.) doi: 10.21518/2079-
701X-2021-7-46-55.

Conflict of interest: the authors declare no conflict of interest.

D
ia

be
te

s

https://diabetesatlas.org/en/
https://doi.org/10.21518/2079-701X-2021-7-46-55
https://doi.org/10.21518/2079-701X-2021-7-46-55


48 2021;(7):46–55МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ

ных показателей для оценки гликемических экскурсий. 
Особое внимание уделено времени нахождения  
в  целевом диапазоне гликемии  (time in  range  – TIR) 
с  определением целевых значений уровня глюкозы 
(3,9– 10,0  ммоль/л, возможно использование 
3,9– 7,8  ммоль/л). Также выделены показатели времени 
нахождения ниже целевого диапазона  (time below 
range – TBR) и времени нахождения выше целевого диа-
пазона (time above range – TAR) с выделением 2 уровней 
значений гликемии: TBR (1-й уровень < 3,9 ммоль/л; 2-й 
уровень < 3,0 ммоль/л) и TAR (1-й уровень > 10,0 ммоль/л; 
2-й уровень > 13,9 ммоль/л) [14]. В последующем рядом 
исследователей продемонстрирована взаимосвязь TIR 
и  риска развития как микро-, так и  макрососудистых 
осложнений СД [15, 16]. 

В  2019  г. Международный консенсус по  НМГ был 
дополнен рекомендациями о  времени нахождения 
в целевом диапазоне, где были приняты единые значе-
ния для целевого диапазона гликемии  (3,9–
10,0 ммоль/л) с возможностью установления индивиду-
альных целей в  зависимости от  возраста, сопутствую-
щих заболеваний и/или приверженности пациента [17]. 
Показатели времени нахождения гликемии в диапазо-
нах имеют преимущества в  виде простоты расчета 
и интерпретации, что позволяет использовать их более 
эффективно. В  исследовании DCCT изучалась взаимо-
связь TIR на основании данных СГК с риском развития 
и прогрессирования микрососудистых осложнений СД. 
Было продемонстрировано, что снижение TIR на  каж-
дые 10% ассоциировалось с повышением риска разви-
тия и  прогрессирования ретинопатии на  64% 
(95%  ДИ  51–78), микроальбуминурии на  40% 
(95%  ДИ  25–56) (р  <  0,001). Исследователями было 
высказано предположение о  потенциальной возмож-
ности использования TIR, полученного по данным НМГ, 
для стратификации риска осложнений [18]. Р. Avari et al. 
проанализировали данные НМГ-РВ и СГК с использова-
нием результатов исследования REPLACE-BG  [19]. 
Авторы установили, что проценты времени нахождения 
в  различных диапазонах гликемии по  данным СГК 
и  НМГ-РВ статистически значимо отличаются. Также 
существуют данные о  взаимосвязи TIR с  методами 
оценки уровня глюкозы в детской популяции. В иссле-
довании R. Fiallo- Scharer et al. установлено, что TIR был 
сопоставим на  основании данных как НМГ-РВ, так 
и  СГК  (49% против 50% соответственно)  [20]. Также 
в  исследовании R. Beck et  al. отмечалось соответствие 
результатов, основанных на данных НМГ-РВ и СГК [21]. 

TIR можно рассчитать на основании данных НМГ-РВ, 
флеш-мониторирования и СГК, при этом важно понимать, 
насколько TIR будет сопоставим в зависимости от метода 
оценки. Учитывая недостаточное количество данных 
о различиях TIR в зависимости от метода оценки уровня 
глюкозы и значительный потенциал использования дан-
ного показателя для стратификации риска микро- 
и  макрососудистых осложнений СД, изучение различий 
TIR на основании данных ПНМГ и СГК является актуаль-
ным в настоящее время. 

Цель 
Оценить время нахождения в  целевом диапазоне 

по данным профессионального непрерывного монитори-
рования уровня глюкозы и самоконтроля уровня глюкозы 
крови у пациентов с сахарным диабетом 1-го типа среди 
взрослого населения для улучшения контроля течения 
заболевания.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Дизайн исследования
Интервенционное открытое многоцентровое исследо-

вание у пациентов с сахарным диабетом 1-го типа. 

Критерии соответствия
В  исследование включены пациенты с  СД 1-го типа 

в возрасте 18 лет и старше, длительностью заболевания 
более 1 года, получающие терапию аналоговыми инсули-
нами (гларгин 100, гларгин 300, деглудек, детемир, аспарт, 
лизпро, глулизин). СД 1-го типа верифицирован согласно 
классификации СД (ВОЗ, 1999, с дополнениями). Из иссле-
дования исключались пациенты с  другими типами СД, 
в  возрасте младше 18  лет, длительностью заболевания 
менее 1  года, тяжелыми соматическими, онкологически-
ми и  психическими заболеваниями, а  также имеющие 
противопоказания для установки сенсора ПНМГ – отсут-
ствие участков кожи, подходящих для установки сенсора, 
негативное поведение пациентов, аллергия на  компо-
ненты лейкопластыря или сенсора, отсутствие возмож-
ности или желания проводить регулярный самоконтроль 
гликемии [13]. 

Условия проведения
Набор материала осуществлен на  базе ФГБОУ ВО 

«Тюменский ГМУ», ГБУЗ Тюменской области «Областная 
клиническая больница №2», ГБУ «Курганская областная 
клиническая больница», ГБУЗ Свердловской области 
«Свердловская областная клиническая больница №1», 
ГБУЗ Челябинской области «Челябинская областная кли-
ническая больница», ГБУЗ Кировской области «Кировская 
клиническая больница №7», МАУЗ Ордена Трудового 
Красного Знамени «Городская клиническая больница 
№1», ГБУЗ Новосибирской области «Государственная 
Новосибирская клиническая больница», БУЗ Омской 
области «Областная клиническая больница», ГАУЗ 
Республики Коми «Консультативно- диагностический 
центр».

Продолжительность исследования
Период включения пациентов в исследование прово-

дился с октября 2018 г. по март 2020 г.

Описание медицинского вмешательства
Все обследования проводились после подписания 

пациентами информированных согласий. ПНМГ выполня-
лось с использованием устройства iPro2 Medtronic в тече-
ние 6 дней. Измерения уровня глюкозы интерстициаль-
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ной жидкости осуществлялись каждые 5  мин. Сенсор 
вводился в подкожно- жировую клетчатку. СГК проводил-
ся пациентом не менее 4 раз в сутки с помощью индиви-
дуальных портативных глюкометров, которые соответ-
ствовали ГОСТ Р ИСО 15197–2015  по  аналитической 
и клинической точности. Медиана количества измерений 
глюкозы крови с использованием индивидуальных глю-
кометров составила 24,0  [20,0; 29,0] с  максимальными 
значениями за период исследования – 55. 

Пациентам исследованы антропометрические дан-
ные, такие как измерение роста и  веса на  электрон-
ных медицинских весах и  ростомере Seca  285. 
Медицинское оборудование соответствует требова-
ниям ГОСТ  Р  50444– 92 (р.р. 3,4), ГОСТ Р 50267.0–92 
(МЭК  601– 1–88). Также был расcчитан индекс массы 
тела  (ИМТ), который определялся как отношение массы 
тела в килограммах к квадрату роста в метрах (кг/м2). 

Для оценки углеводного обмена определялся уровень 
HbA1c с  использованием метода, сертифицированного 
в  соответствии с  Национальной программой стандарти-
зации  (National Glycohemoglobin  Standardization 
Program – NGSP). 

TIR был определен как процент времени нахождения 
в целевом диапазоне значений глюкозы 3,9–10,0 ммоль/л 
в течение 24-часового периода, TBR – в диапазоне зна-
чений менее 3,9 ммоль/л, TAR – в диапазоне значений 
более 10,0 ммоль/л на основании данных международ-
ного консенсуса о времени нахождения в целевом диа-
пазоне  [22]. Для анализа показателей TIR, TAR, TBR 
по  данным ПНМГ использовалась программа Medtronic 
Care Link iPro2. Процент времени нахождения в диапазо-
нах гликемии по данным СГК был рассчитан в програм-
ме Microsoft Excel 2010 при помощи внесенных вручную 
формул: TAR  =  количество измерений гликемии более 
10,0  ммоль/л/количество общих измерений х 100%; 
TBR  =  количество измерений гликемии менее 
3,9  ммоль/л/количество общих измерений х 100%; 
TIR = 100-%TAR-%TBR. 

Этическая экспертиза
Проведение исследования было одобрено Комитетом 

по  этике при ФГБОУ ВО «Тюменский ГМУ» Минздрава 
России от 2 марта 2019 г. (выписка из протокола №83).

Статистический анализ
Материалы исследования статистически обработаны 

с  применением программы Microsoft Office Excel 2010, 
а  также пакета прикладных программ, разработанных 
компанией IBM (CША), – Statistical Package for the Social 
Sсience 26.0  for Windows  (IBM SPSS Statistics 26-я  вер-
сия). Соответствие нормальному закону распределения 
признаков проверяли с помощью критерия Колмогорова – 
Смирнова. Ввиду непараметрического распределения 
количественные признаки представлены в  виде медиа-
ны  (Ме) и  25; 75  (Q1;Q3) перцентилей. Для сравнения 
нескольких независимых выборок применяли непараме-
трический критерий U Манна – Уитни. С помощью ранго-
вого корреляционного анализа Спирмена оценивали 

силу связи количественных показателей. С целью изуче-
ния взаимосвязи между количественными переменными 
использовался метод парной линейной регрессии. 
Различия оцениваемых показателей считались статисти-
чески значимыми при уровне p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Участники исследования
Обследовано 218 пациентов, соответствующих крите-

риям включения и  не  имеющих критериев исключе-
ния (табл. 1). 28% составляли мужчины и 72% – женщины 
с длительностью заболевания 14 [7,0; 23,0] лет, с уровнем 
HbA1c 8,5%  [7,4; 10,1] и  ИМТ, кг/м2  23,7  [21,3; 26,5]. 
Возраст исследуемых составил 34  [27,0; 43,0] года. 
Распределение в зависимости от возраста представлено 
на рис. 1.

55,7% пациентов имели нормальную массу тела, одна-
ко 39,7% пациентов соответствовали избыточной массе 
тела и  ожирению I  степени. Распределение пациентов 
в зависимости от ИМТ, кг/м2 представлено на рис. 2.

Длительность заболевания участников исследования 
составила 14  [7,0; 23,0] лет, при этом 69,6% пациентов 
имели СД 1-го типа более 10  лет, 13,7%  – 5–10  лет 
и 16,7% – менее 5 лет. Распределение длительности забо-
левания в  зависимости от  возраста представлено 
в табл. 2. Также отмечаются статистически значимые раз-
личия длительности заболевания в  зависимости от  воз-

 Таблица 1. Характеристика участников исследования
 Table 1. Characteristics of study participants

Показатель n = 218

Возраст, лет, 
Ме [Q1; Q3] 34 [27,0; 43,0]

Пол:

Мужчины, n (%) 61 (28,0)

Женщины, n (%) 157 (72,0)

Длительность СД, лет, 
Ме [Q1; Q3] 14 [7,0; 23,0]

ИМТ, кг/м2, 
Ме [Q1; Q3] 23,7 [21,3; 26,5]

 Рисунок 1. Возрастные группы участников исследования
 Figure 1. Age groups of study participants

до 29 лет
30–59 лет
60 лет и старше
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(<18,5 кг/м2)
 

нормальная масса тела 
(≥18,5–24,9 кг/м2)
 

избыточная масса тела
 

ожирение I степени 
(≥30,0–34,9 кг/м2)
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раста  (p  =  0,001). Для оценки состояния углеводного 
обмена оценен уровень HbA1C, который составил 
8,5%  [7,4; 10,1], что не  соответствует индивидуальным 
целевым значениям в группе исследуемых. Распределение 
в зависимости от уровня HbA1c представлено на рис. 3.

В  группе исследуемых HbA1c у  мужчин составил 
8,1% [7,0; 9,8], у женщин – 8,9% [7,6; 10,3], при проведе-
нии сравнительного анализа отмечаются статистически 
незначимые различия  (p  =  0,051). Сравнивая HbA1c 
в зависимости от возраста (р = 0,243) и ИМТ (р = 0,973), 
статистически значимых различий не выявлено.

Основные результаты исследования
В  табл.  3  представлено сравнение показателей TIR, 

TAR, TBR по данным ПНМГ и СГК. Медианы показателей 
времени нахождения в  диапазонах, вне зависимости 
от  метода оценки уровня глюкозы, не  соответствовали 
целевым значениям, установленным на  основании 
Международного консенсуса о  времени нахождения 
в  целевом диапазоне. Медиана TIR  (3,9–10,0  ммоль/л), 
полученная на основании данных ПНМГ, составила 60,0%, 
что соответствовало значению, рассчитанному на основе 
данных СГК,  – 60,2%  (p  =  0,725). TBR  (<3,9  ммоль/л) 
по данным СГК являлся более высоким 8,9 [3,3; 17,4], чем 
при ПНМГ на уровне 7,1% [2,0; 14,8] (р = 0,332). Медиана 
TAR  (>10,0  ммоль/л), полученная из  данных СГК, была 

значительно ниже, чем значение из  данных ПНМГ, 
26,0% [13,3; 42,4] против 28,0% [14,0; 47,9] соответствен-
но (p = 0,228). Таким образом, показатели времени нахож-
дения в  диапазонах гликемии статистически значимо 
не различались между данными ПНМГ и СГК.

При сравнительном анализе TIR, TAR, TBR, в  зависи-
мости от  метода оценки уровня глюкозы, статистически 
значимых различий в  зависимости от  пола, возраста 
и значений ИМТ не выявлено (табл. 4).

При проведении корреляционного анализа между 
показателями времени нахождения в  диапазонах 
по данным ПНМГ и СГК отмечались прямые и обратные 
статистически значимые высокой силы корреляции TIR 
и  TAR  (СГК), а  также значимые обратные корреляции 
различной силы TAR c индексами TIR, TBR (СГК) и пря-
мая корреляция с сильной связью с TAR (СГК), TBR имел 
прямые и  обратные корреляции разной силы с  TAR 
и TBR  (СГК)  (табл.  5). Как следует из  данных табл.  5, 
показатели TIR и TBR по данным ПНМГ и СГК статисти-
чески значимых корреляционных связей не имели. 

В связи с выявлением корреляций высокой и средней 
силы проведена оценка зависимости показателей време-

 Рисунок 2. Распределение пациентов в зависимости 
от ИМТ, кг/м2 

 Figure 2. Distribution of patients according to BMI, kg/m2
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58,0%
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55,7%

4,6%

16%

42%

42%

34,0%

 Таблица 2. Характеристика участников исследования 
по длительности заболевания в зависимости от возраста

 Table 2. Characteristics of study participants by duration 
of disease according to age

Длительность сахарного диабета 1-го типа, лет

Возраст, лет Mе [25; 75] р

до 29 10,5 [4,0; 15,0] Р = 0,001
р1–2 = 0,001
р1–3 = 0,001
р2–3 = 0,001

30–59 18,0 [10,0; 26,0]

60 и более 29,5 [22,5; 48,0]

Примечание. Различия показателей статистически значимы при значении p < 0,05; 
Сравнение количественных показателей проводилось при использовании U-критерия 
Манна – Уитни.

 Рисунок 3. Распределение участников исследования 
в зависимости от уровня HbA1c

 Figure 3. Distribution of study participants according 
to HbA1c level
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58,0%

8,0%

5,2%

34,5%

55,7%

4,6%

16%

42%

42%

34,0%

 Таблица 3. Анализ показателей времени нахождения 
в диапазонах по данным профессионального непрерывного 
мониторирования уровня глюкозы и самоконтроля уровня 
глюкозы крови

 Table 3. Analysis of time in ranges according to professional 
continuous glucose monitoring and self-monitoring of blood 
glucose levels

Показате-
ли, ЕД 

измерения

ПНМГ, n = 218 СГК, n = 218
р

Ме [Q1; Q3] Ме [Q1; Q3]

TIR, % 60,2 [46,0; 
71,8] 60,0 [48,0; 

71,4] 0,725

TAR, % 28,0 [14,0; 
47,9] 26,0 [13,3; 

42,4] 0,228

TBR, % 7,1 [2,0; 14,8] 8,9 [3,3; 17,4] 0,332

* Различия показателей статистически значимы при значении p < 0,05; сравнение 
количественных показателей проводилось при использовании U-критерия Манна – Уитни.
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ни нахождения в  диапазонах в  зависимости от  метода 
контроля уровня глюкозы.

При оценке зависимости % TIR по  данным ПНМГ 
и  СГК было получено следующее уравнение линейной 
регрессии (1):

YTIR_ПНМГ = 10,41 + 0,81 × XTIR_СГК,                (1)
где Y TIR_ПНМГ – % TIR по данным ПНМГ, XTIR_СГК – % TIR 

по данным СГК.
Также была оценена зависимость % TBR по  данным 

ПНМГ и  СГК, где было получено уравнение линейной 
регрессии (2):

Y TBR_ПНМГ = 2,74 + 0,62 × XTBR_СГК,              (2)
где Y TBR_ПНМГ – % TBR по данным ПНМГ, XTBR_СГК – зна-

чение % TBR по данным СГК.
Выполнен анализ зависимости % TAR по  данным 

ПНМГ и  СГК, уравнение линейной регрессии получено 
следующее (3):

Y TАR_ПНМГ = 5,37 + 0,9 × XTАR_СГК,                (3)
где Y TАR_ПНМГ – % TАR по данным ПНМГ, XTАR_СГК – зна-

чение % TАR по данным СГК.
Исходя из полученных значений коэффициента регрес-

сии, увеличение TIR по данным СГК на 1% сопровождалось 
увеличением на 0,81% TIR по данным ПНМГ, увеличение 
TBR  (СГК) на  1% сопровождалось увеличением на  0,62% 
TBR (ПНМГ), увеличение TAR (СГК) на 1% сопровождалось 
увеличением на  0,9% TAR  (ПНМГ). Согласно полученным 
значениям коэффициента детерминации R2  (определяет 
долю % TIR, TBR, TAR по данным СГК, вошедшую в модель, 
от общего числа всех факторов, определяющих значение 
% TIR, TBR, TAR по данным ПНМГ), в полученной модели 
учтены 64,5, 47,5, 74,8% факторов соответственно, опреде-
ляющих изменения % TIR, TBR, TAR.

Взаимосвязи между показателями времени нахожде-
ния в диапазонах по данным СГК и ПНМГ представлены 
на рис. 4–6.

Нежелательные явления
При проведении исследования нежелательных явле-

ний отмечено не было.

ОБСУЖДЕНИЕ

Представленный анализ демонстрирует статистически 
незначимые различия в  оценке времени нахождения 
в  диапазонах гликемии между данными СГК и  ПНМГ, 
полученные у пациентов с СД 1-го типа в течение 6 дней. 
Установлены связи высокой и средней силы и линейная 
зависимость показателей времени нахождения в диапа-
зонах гликемии по данным ПНМГ и СГК. Представленные 
значения показателей времени нахождения в  диапазо-
нах свидетельствуют о  сопоставимости методов СГК 
и ПНМГ. 

Ряд авторов сообщают о противоположных результа-
тах. Р. Avari et  al. установили, что методы СГК и  НМГ-РВ 
не сопоставимы (р < 0,001) и могут только дополнять друг 
друга  [19]. A. Michalak et  al. также выявили, что НМГ-РВ 
и ФМГ различаются в оценке клинически значимых пока-
зателей гликемического контроля  (в  т. ч. и  показателей 

времени нахождения в диапазонах гликемии) [23]. Авторы 
сделали вывод, что данные индексы не могут быть сопо-
ставлены между людьми, использующими разные систе-
мы НМГ.

Однако в исследовании R. Fiallo- Scharerу et al. при 
обследовании 200 детей в течение 3 дней установлено, 
что TIR был сопоставим на основании данных НМГ-РВ 
и  СГК с  восьмикратным определением, 49% против 
50% соответственно [20]. В исследовании R. Beck et al., 
объединяющем данные шести ранее проведенных 
исследований, наблюдалось соответствие результатов, 
полученных на  основании НМГ-РВ и  СГК  [21]. % TIR 
составил 60% вне зависимости от метода определения 
глюкозы. 

 Таблица 5. Корреляция между показателями времени 
нахождения в диапазонах в зависимости от метода оценки 
гликемии 

 Table 5. Correlation between time in ranges according to 
method of glycemia assessment

Показатель
ПНМГ

TIR TAR TBR

СГК Коэффициент корреляции, r

TIR 0,773*
р = 0,001

-0,740*
р = 0,001

0,134
р = 0,052

TAR -0,718*
р = 0,001

0,856*
р = 0,001

-0,444*
р = 0,001

TBR 0,045
р = 0,513

-0,303*
р = 0,001

0,735*
р = 0,001

* Различия показателей статистически значимы при значении p < 0,05; корреляционный 
анализ показателей проводился при использовании метода ранговой корреляции 
Спирмена.

 Таблица 4. Сравнительный анализ показателей времени 
нахождения в диапазонах по данным профессионального 
непрерывного мониторирования уровня глюкозы и само-
контроля уровня глюкозы крови в зависимости от пола, воз-
раста и ИМТ

 Table 4. Comparative analysis of time in ranges according 
to professional continuous glucose monitoring and self-
monitoring of blood glucose levels according to sex, age, 
and BMI

Показатель
TIR, Ме [Q1; Q3] TAR, Ме [Q1; Q3] TBR, Ме [Q1; Q3]

ПНМГ

Пол р = 0,408 р = 0,225 р = 0,660

Возраст, лет р = 0,648 р = 0,195 р = 0,449

ИМТ, кг/м2 р = 0,873 р = 0,696 р = 0,458

СГК

Пол р = 0,571 р = 0,880 р = 0,801

Возраст, лет р = 0,300 р = 0,282 р = 0,458

ИМТ, кг/м2 р = 0,802 р = 0,949 р = 0,837

Примечание. Различия показателей статистически значимы (p < 0,05); сравнение 
количественных показателей проводилось при использовании U-критерия Манна – Уитни.
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 Рисунок 4. График регрессионной функции, характеризующий зависимость % TIR по данным самоконтроля уровня глюкозы 
крови от % TIR по данным профессионального непрерывного мониторирования уровня глюкозы

 Figure 4. Regression function graph, characterizing the dependence of % TIR according to self-monitoring of blood glucose 
level on % TIR according to professional continuous monitoring of glucose level

 Рисунок 5. График регрессионной функции, характеризующий зависимость % TBR по данным самоконтроля уровня глюко-
зы крови от % TBR по данным профессионального непрерывного мониторирования уровня глюкозы

 Figure 5. Regression function graph, characterizing the dependence of % TBR according to self-monitoring of blood glucose 
level on % TBR according to professional continuous monitoring of glucose level
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Ограничения исследования
Ограничением является продолжительность проведе-

ния ПНМГ в течение 6 дней, т. к. международным консен-
сусом по  времени нахождения в  целевом диапазоне 
регламентировано использование НМГ в течение 14 дней. 

ВЫВОДЫ

Несмотря на появление новых технологий в управле-
нии сахарным диабетом, таких как ПНМГ, оценивающих 
весь спектр гликемических экскурсий, СГК на сегодняш-
ний день по-прежнему остается доступным, надежным 

и эффективным методом, который позволяет качественно 
контролировать углеводный обмен и своевременно про-
филактировать развитие хронических осложнений СД. 
Проанализированные в нашем исследовании показатели 
времени нахождения в диапазонах гликемии на основа-
нии данных ПНМГ и  СГК, продемонстрировали четкие 
корреляционные взаимосвязи и  линейную зависимость, 
что свидетельствует о  сопоставимости этих параметров 
вне зависимости от метода измерения.  
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 Рисунок 6. График регрессионной функции, характеризующий зависимость % TAR по данным самоконтроля уровня глюко-
зы крови от % TAR по данным профессионального непрерывного мониторирования уровня глюкозы

 Figure 6. Regression function graph, characterizing the dependence of % TAR according to self-monitoring of blood glucose 
level on % TAR according to professional continuous monitoring of glucose level
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Обзорная статья / Review article

Факторы, определяющие клиническую значимость 
ингибиторов дипептидилпептидазы-4 в терапии 
пациентов с сахарным диабетом 2-го типа 
пожилого возраста 

И.В. Глинкина, irina_glinkina@rambler.ru, А.В. Балашова, А.С. Шыман, А.В. Одерий, С.А. Хан, Г.Е. Рунова, Т.Б. Моргунова, 
В.В. Фадеев
Первый Московский государственный медицинский университет имени И.М. Сеченова (Сеченовский Университет); 
119121, Россия, Москва, ул. Погодинская, д. 1, стр. 1

Резюме
Пожилые пациенты с сахарным диабетом 2-го типа – это гетерогенная группа, различающаяся по наличию поздних осложнений 
СД, спектру сопутствующих заболеваний, функциональному статусу и сохранности когнитивных функций, а также выраженности 
полипрагмазии. Все эти факторы определяют выбор целевых значений углеводного обмена и предпочтительные схемы сахарос-
нижающей терапии, следовательно, для персонификации при ведении пожилых пациентов эндокринологу необходимо приме-
нять элементы гериатрического обследования. Наиболее предпочтительными для терапии в  данной группе представляются 
препараты безопасные с  точки зрения риска гипогликемии и  сердечно- сосудистых рисков, не ограниченные в применении 
снижением скорости клубочковой фильтрации, обладающие нейтральным влиянием на массу тела, не влияющие на минераль-
ную плотность костной ткани, а также доступные в фиксированных комбинациях с другими сахароснижающими препаратами. 
Препараты из группы ингибиторов дипептидилпептидазы-4 отвечают всем этим требованиям и обладают минимальным спек-
тром нежелательных явлений. Для успешного достижения целей лечения и улучшения качества жизни у пожилых пациентов 
необходим междисциплинарный подход, взаимодействие с самим пациентом и/или его родственниками, готовность не только 
к  своевременной интенсификации терапии, но  и  к  депрескрайбингу. Под депрескрайбингом понимается целенаправленное 
снижение дозы, замена или прекращение приема препаратов, которые могут вызывать нежелательные явления. Депрескрайбинг 
у пожилых пациентов с СД должен быть направлен в первую очередь на минимизацию риска сердечно- сосудистых событий 
и тяжелых гипогликемий, которые могут приводить к падениям, жизнеугрожающим аритмиям и ухудшению когнитивных функ-
ций. С этой целью рассматривается отказ от применения препаратов сульфонилмочевины, глинидов, инсулинов в пользу более 
безопасных (метформин, агонисты рецепторов ГПП-1, ингибиторы НГЛТ-2, ингибиторы ДПП-4).

Ключевые слова: пожилой пациент, сахарный диабет 2-го типа, гериатрические синдромы, полипрагмазия, депрескрай-
бинг, гипогликемия, ингибиторы ДПП-4, вилдаглиптин
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Abstract
Elderly patients with diabetes type 2 represent complex and heterogeneous group with different diabetes complications and comor-
bidity, polypharmacy, functional and cognitive state. Each of those factors should be taken into account to choose the best glycemic 
targets as well as the most tailored treatment so that it is necessary for endocrinologist to perform geriatric assessment. The most 
favorable antidiabetic drugs for elderly are safe in terms of hypoglycemia and cardiovascular risks, can be used irrespective of kidney 
function, do not affect weight or bone mineral density, and are available in fixed combinations with other drugs. Dipeptidyl pepti-
dase-4 (DPP-4) inhibitors meet all these requirements with low adverse events rate. Interdisciplinary approach, close interaction with 
patient and his relatives and considerations for both intensification and deprescribing are keys to successful treatment in this patient 
subgroup. Cardiovascular events are the most common cause of death and hypoglycemia is highly unfavorable in elderly because it 
can lead to falls, life-threatening arrhythmias, and cognitive impairment. So deprescribing in elderly with diabetes should be primar-
ily aimed at minimizing of cardiovascular events and severe hypoglycemia risks. For this purpose, it is considered to the reject use 
of sulfonylureas, glinides, insulins in favor of safer ones (metformin, GLP-1 receptor agonists, SGLT-2 inhibitors, DPP-4 inhibitors).
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ВВЕДЕНИЕ

С  увеличением продолжительности жизни населения 
происходит рост числа пациентов пожилого возраста 
с хроническими заболеваниями, в т. ч. с сахарным диабе-
том  (СД) 2-го типа. Согласно классификации Российской 
ассоциации геронтологов и  гериатров, период жизни 
от 60 до 75 лет считается пожилым возрастом, диапазон 
от  75  до  90  лет расценивается как старческий, а  люди 
в возрасте 90 лет и старше считаются долгожителями [1]. 
В российских и зарубежных диабетологических рекомен-
дациях под пожилыми пациентами с СД 2-го типа подраз-
умевают людей в возрасте старше 65 лет. Примерно у чет-
верти пациентов старше 65 лет выявляется СД 2-го типа, 
а еще у половины – преддиабетические нарушения угле-
водного обмена [2]. По данным Федерального регистра СД 
Российской Федерации на декабрь 2017 г., общее количе-
ство пациентов старше 65  лет с  СД 2-го типа составило 
2 271 000 – 54,7% всех пациентов с СД 2-го типа [3]. 

Пациенты с СД 2-го типа являются гетерогенной груп-
пой, характеризующейся не только выраженностью позд-
них осложнений СД, но и наличием коморбидности и гери-
атрических синдромов. Эти факторы являются определяю-
щими при выборе целевых показателей гликемии и такти-
ки лечения в каждом конкретном случае, при этом особен-
ное внимание уделяется безопасности терапии с  учетом 
уязвимости пациентов [4]. 

ОСНОВНЫЕ КЛИНИЧЕСКИЕ ХАРАКТЕРИСТИКИ 
ПОЖИЛОГО ПАЦИЕНТА С САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 
2­ГО ТИПА

Поздние осложнения сахарного диабета 
и полиморбидность

Пациенты с СД 2-го типа пожилого возраста представля-
ют собой гетерогенную группу, состоящую как из пациентов 
с СД, впервые выявленным в этом возрасте, так и пациентов 
с длительным стажем заболевания [5], различающихся нали-
чием и выраженностью поздних осложнений СД, в т. ч. атеро-
склеротических сердечно- сосудистых заболеваний (АССЗ), 
хронической сердечной недостаточности  (ХСН) и хрониче-
ской болезни почек  (ХБП)  [5]. Распространенность ХБП 
у пожилых пациентов с СД 2-го типа варьирует от 25 до 60%, 
при этом у  пациентов старше 75  лет распространенность 
выше, чем в подгруппе 65–74 лет [6, 7]. В 5-летнем наблюда-
тельном исследовании, включавшем пациентов с  СД 2-го 
типа со средним возрастом 70,5 лет и стажем заболевания 
10,6  лет, было выявлено снижение скорости клубочковой 
фильтрации (СКФ) с 65,7 ± 15,0 до 52,7 ± 17,5 мл/мин/1,73 м2, 

при этом у  40% пациентов с  исходной 
СКФ > 60 мл/ мин/1,73 м2 зарегистрировано ухудшение филь-
трационной функции почек до ХБП ≥ С3, а у 30% пациентов 
с исходной нормоальбуминурией наблюдалось появление 
микро-/макроальбуминурии. Было показано, что длитель-
ность СД 2-го типа прямо пропорционально коррелирует 
со скоростью снижения СКФ и прогрессирования ХБП [6–8]. 
С одной стороны, степень компенсации углеводного обмена 
является фактором, определяющим скорость прогрессирова-
ния ХБП, с другой – снижение СКФ лимитирует выбор саха-
роснижающих препаратов в  связи с  увеличением риска 
гипогликемических состояний и других нежелательных явле-
ний. Начиная со стадии ХБП С3а, противопоказано назначе-
ние глибенкламида, дальнейшее снижение СКФ требует 
коррекции дозы, а затем и отмены большинства сахаросни-
жающих препаратов, а при ХБП С5 допустимо применение 
только инсулинов и  ингибиторов дипептидилпептида-
зы-4 (иДПП-4) в скорректированной дозе [9]. 

Распространенность АССЗ и ХСН, являющихся ведущей 
причиной смерти пациентов с СД 2-го типа, по результатам 
5-летнего когортного наблюдательного исследования 
GERODIAB в группе пациентов с СД 2-го типа пожилого воз-
раста исходно составила 47% и далее за 5 лет увеличилась 
до  67%, при этом распространенность ИБС увеличилась 
с  30  до  41%, хронические облитерирующие заболевания 
артерий нижних конечностей (ХОЗАНК) – с 25 до 35%, цере-
броваскулярной болезни – с 15 до 26%, ХСН – с 9 до 20% [10]. 

Также подавляющее большинство пациентов с СД 2-го 
типа пожилого возраста имеют артериальную гипертензию 
и  дислипидемию, а  практически у  половины пациентов 
диагностированы более 4  различных сопутствующих 
заболеваний [10–15]. 

Гериатрические синдромы
Принципиальным отличием пациентов с  СД 2-го типа 

пожилого возраста от  более молодых пациентов является 
наличие одного или нескольких гериатрических синдро-
мов (ГС), под которым понимается многофакторное возраст- 
ассоциированное клиническое состояние, ухудшающее 
качество жизни, повышающее риск неблагоприятных исхо-
дов и функциональных нарушений. В отличие от традицион-
ного клинического синдрома ГС не  является проявлением 
патологии одного органа или системы организма, а отражает 
комплекс изменений в  нескольких системах организма. 
Возникновение одного ГС повышает риск развития других 
ГС [1]. Среди ГС выделяют соматические, психические и соци-
альные; также к ним относится полипрагмазия (рис. 1) [16]. 

ГС способствуют развитию функционального дефицита 
и снижают качество жизни пациентов, а также ассоцииро-
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ваны с неблагоприятными исходами и могут быть скоррек-
тированы только при комплексном подходе [17]. Несмотря 
на необходимость междисциплинарного подхода в веде-
нии пожилых пациентов с СД 2-го типа, в реальной клини-
ческой практике участие геронтолога в  курации всех 
пациентов в настоящее время малоосуществимо, в  связи 
с  чем необходимость проведения хотя  бы частичного 
геронтологического обследования ложится на плечи эндо-
кринолога. Первоочередное внимание уделяется скринин-
гу когнитивных нарушений  (КН), которые представлены 
широким спектром изменений: от минимальной исполни-
тельной дисфункций до деменции. Под КН понимают ухуд-
шение по  сравнению с  индивидуальной нормой одной 
или нескольких когнитивных функций: памяти, гнозиса, 
праксиса, речи или исполнительных функций [17]. В каче-
стве инструментов для скрининга предлагается использо-
вать краткую шкалу оценки психического статуса  (Mini 
Mental State Examination, MMSE), Монреальскую шкалу 
оценки когнитивных функций  (Montreal Cognitive 
Assessment, MoCA) и  Мини- Ког  (Mini- Cog). Учитывая тот 
факт, что СД 2-го типа является фактором риска как сосу-
дистой деменции, так и болезни Альцгеймера, оценку ког-
нитивного статуса рекомендовано проводить всем паци-
ентам с СД 2-го типа старше 65 лет на первичном приеме, 
а затем ежегодно. Поскольку когнитивные функции опре-
деляют способность пациента придерживаться рекоменда-
ций по терапии и самоконтролю, выявление КН подразу-
мевает более мягкий контроль гликемии и выбор простых 
схем терапии с минимальным риском гипогликемических 
состояний [2]. 

Для оценки функционального статуса пациентов пред-
лагается использовать шкалу базовой активности в повсед-
невной жизни (ADL) и шкалу инструментальной активности 
повседневной жизни  (IADL). Для оценки функциональной 
сохранности мышечной ткани рекомендовано проведение 
кистевой динамометрии, теста «Встань и  иди» и  оценки 
скорости ходьбы на 4 м [4]. 

Наиболее неблагоприятным сценарием для пожилого 
пациента считается развитие старческой астении  (СА)  – 
синдрома, характеризующегося снижением физиологиче-
ского резерва и функций многих систем организма, приво-
дящим к  повышенной уязвимости пожилого человека, 
с высоким риском развития неблагоприятных исходов для 
здоровья, потери автономности и смерти. Показано, что ГС 
и СА связаны с СД 2-го типа и его осложнениями не только 
общностью факторов риска, но и взаимным потенцирую-
щим влиянием [18]. Разработана клиническая шкала стар-
ческой астении  (Clinical Frailty Scale, CFS)  – простой 
и  удобный инструмент, позволяющий классифицировать 
пациентов для выбора оптимальной терапевтической так-
тики в  настоящий момент и  для оценки его состояния 
в динамике [1]. В настоящее время функциональный статус 
пожилого пациента с СД 2-го типа является одним из фак-
торов, определяющих целевые значения гликемического 
контроля и терапевтическую тактику [2, 4]. 

Полипрагмазия 
Полипрагмазия – одномоментное назначение пациен-

ту свыше 5  лекарственных препаратов для постоянного 
или свыше 10 для курсового лечения – является законо-
мерным следствием развития поздних осложнений СД, 
коморбидности и  гериатрических синдромов  [19]. Таким 
образом, при лечении пожилого пациента полипрагмазия 
нередко является обоснованной. В  этом случае «инстру-
ментом» для повышения комплаентности и приверженно-
сти лечению, особенно у пациентов с КН, а также с целью 
уменьшения «горсти таблеток», что может носить важный 
психологический аспект, является применение фиксиро-
ванных комбинаций препаратов. 

Однако зачастую оправданная наличием показаний 
полипрагмазия носит формальный характер: пожилому 
пациенту назначаются недостаточно эффективные или 
нерекомендуемые в  этом возрасте препараты. Допол-
нительными факторами, осложняющими лечение пожилых 

 Рисунок 1. Гериатрические синдромы и их компоненты 
 Figure 1. Geriatric syndromes and their components
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больных, являются возрастные физиологические измене-
ния фармакокинетики и фармакодинамики препаратов; КН 
и старческая астения, назначение препаратов одновремен-
но несколькими врачами, а также социальные факторы [20]. 
Все вышеперечисленное приводит к развитию нежелатель-
ных явлений, низкой приверженности лечению, декомпен-
сации СД и сопутствующих заболеваний, что является при-
чиной экстренной госпитализации пациентов  [21]. 
Основными «инструментами» для оптимизации фармако-
терапии у пожилых лиц и сокращения риска нежелатель-
ных побочных реакций являются «Критерии Бирса» – спи-
сок препаратов, потенциально не рекомендованных, но все 
еще использующихся в  качестве первой линии терапии 
у большинства пожилых пациентов [22], а также критерии 
«STOPP/START» – список клинических ситуаций и перечень 
препаратов, потенциально нерекомендуемые в  связи 
с доказанным риском (критерии STOPP), препаратов, ассо-
циированных с  пользой  (критерии START) для пожилых 
пациентов, в т. ч. с СД 2-го типа [23]. Например, назначение 
глибенкламида независимо от функции почек нежелатель-
но у пациентов старше 70 лет в связи с высоким риском 
гипогликемии [5, 12]. 

Нередко именно пациенты с  СД 2-го типа пожилого 
возраста с сопутствующей тяжелой коморбидной патологи-
ей подвергаются «чрезмерному лечению»: в  поперечном 
исследовании, проведенном в  Йельском университете, 
среди 1  288  пожилых пациентов с  СД 2-го типа у  54,6% 
пациентов, относящихся к  группе «тяжелых и  ослаблен-
ных» за  счет коморбидности и  функциональных наруше-
ний, уровень HbA1c был ниже 7%, что достигалось за счет 
применения препаратов сульфонилмочевины (ПСМ) и/или 
инсулина  [24]. Интенсивная сахароснижающая терапия 
коморбидных пациентов и/или пациентов с СД 2-го типа 
в  возрасте старше 75  лет увеличивала частоту тяжелых 
гипогликемий с  1,7  до  3% в  исследовании, проведенном 
в США и включавшем более 30 тыс. пациентов [13]. Таким 
образом, пожилым пациентам с СД 2-го типа зачастую тре-
буется деинтенсификация лечения, или депрескрайбинг. 
Депрескрайбинг  (деинтенсификация)  – это планируемый 
и  контролируемый процесс снижения дозы, замены или 
прекращения приема препаратов, которые могут вызывать 
нежелательные явления и/или не дают  каких-либо допол-
нительных положительных эффектов  [25, 26]. На  базах 
Bruyère Research Institute и Université de Montréal в Канаде 
были разработаны алгоритмы по депрескрайбингу различ-
ных, в  т. ч. сахароснижающих, препаратов, в  настоящее 
время доступные на  вебсайте deprescribing.оrg  [27]. 
Согласно этим алгоритмам, к сахароснижающим препара-
там, продолжение терапии которыми у пожилых пациентов 
с СД 2-го типа должно быть пересмотрено в первую оче-
редь, относятся ПСМ, глиниды, «классические» генно- 
инженерные препараты инсулина, как значительно повы-
шающие риск тяжелой гипогликемии, сердечно- сосудистых 
событий и других нежелательных явлений [13, 28]. 

Гипогликемические состояния
Пожилые пациенты с  СД 2-го типа более склонны 

к  гипогликемическим состояниям, в  т. ч. тяжелым и нерас-

познанным, что объясняется целым рядом причин: частые 
пропуски приемов пищи из-за снижения аппетита, прогрес-
сирующее снижение фильтрационной функции почек, 
возраст- ассоциированное прогрессирующее снижение 
функции контринсулярных систем (в т. ч. бета-адренергиче-
ских рецепторов) и  наличие автономной диабетической 
нейропатии, нарушение техники инъекции инсулина из-за 
снижения зрения и по другим причинам [12]. Частые незна-
чительные эпизоды гипогликемии, которые приводят к голо-
вокружению или слабости, могут увеличить вероятность 
падений и  переломов, судорог, комы и  снижения общего 
качества жизни [28]. Наиболее уязвимыми представляются 
пациенты с КН, которым трудно контролировать режим при-
ема препаратов, и именно для них даже легкие гипоглике-
мии крайне опасны, т. к. они приводят к  прогрессирова-
нию  КН. Гипогликемии запускают каскад провоспалитель-
ных реакций и реологических изменений, которые являются 
ключевыми компонентами развития ишемии миокарда 
в  уже «гликированном» миокарде, а  также вызывают 
электро физиологические изменения: укорочение интерва-
ла P-R, депрессию сегмента ST, сглаживание и уменьшение 
площади зубца T. Доказано, что пациенты с гипогликемией 
подвергаются повышенному риску безболевой ишемии 
миокарда  [29]. Тяжелые гипогликемии увеличивают риск 
злокачественных желудочковых аритмий и смерти, вызывая 
удлинение интервала QT за счет снижения перфузии мио-
карда и  гипокалиемии вследствие выброса катехолами-
нов  [29, 30]. Во многих исследованиях было показано, что 
риски развития нежелательных сердечно- сосудистых собы-
тий  (ССС), определяемых как смерть от  ССС, нефатальный 
инфаркт миокарда и нефатальный инсульт, достоверно были 
выше у пациентов с тяжелыми гипогликемиями [31–33]. 

Таким образом, в настоящее время ведущие диабето-
логические ассоциации солидарны в следующих положе-
ниях [2, 4, 9]:

 ■ Одной из  центральных задач при ведении пожилых 
пациентов служит минимизация риска гипогликемий, ко-
торые особенно нежелательны с точки зрения сердечно- 
сосудистого прогноза, увеличения риска падений и пере-
ломов, негативного влияния на когнитивные функции.

 ■ Снижение риска гипогликемии у пожилых пациентов 
с СД 2-го типа может быть достигнуто за счет: 

• Выбора менее жестких целевых значений гликемии. 
•  Депрескрайбинга – замены препаратов с высоким 

риском гипогликемии  (ПСМ, глиниды, инсулины) 
на более безопасные (иДПП-4, ар ГПП-1, иНГЛТ-2). 

 ■ Необходимо избегать «чрезмерного лечения» пожи-
лых пациентов с СД 2-го типа, своевременно проводить 
деинтенсификацию схемы терапии как для снижения ри-
ска гипогликемий, так и повышения приверженности к те-
рапии и предотвращения развития нежелательных реак-
ций [34].

Собирательный образ «типичного» пожилого пациента 
с  СД 2-го типа, живущего самостоятельно, представлен 
на рис. 2 [11–14]. Фенотип пациентов с СД 2-го типа, доля 
которых в  домах престарелых составляет 11–36%, имеет 
ряд особенностей, в первую очередь большую распростра-
ненность и выраженность ГС [35]. 
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ЦЕЛЕВЫЕ ЗНАЧЕНИЯ ПОКАЗАТЕЛЕЙ УГЛЕВОДНОГО 
ОБМЕНА ДЛЯ ПАЦИЕНТОВ С САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 
2­ГО ТИПА ПОЖИЛОГО ВОЗРАСТА

Результаты 3  крупных исследований  (ACCORD, 
ADVANCE, VADT) продемонстрировали, что механисти-
ческий подход в  интенсификации сахароснижающей 
терапии приводит к  эпизодам тяжелой гипогликемии 
и более высокому риску сердечно- сосудистых событий 
и смерти [32, 38, 39] у пациентов с длительным стажем 
СД 2-го типа и АССЗ, что привело к пересмотру страте-
гии выбора целевых значений гликемического контро-
ля у  разных категорий пациентов с  СД 2-го типа. 
Впервые в 2010 г. консенсусная группа ADA/EASD пред-
ложила индивидуализированный подход к  выбору 
целей лечения для конкретного пациента с учетом его 
клинических характеристик  (длительность СД, нали-
чие АССЗ, тяжелых гипогликемий, ХБП), а  также общей 
ожидаемой продолжительности жизни, возможностей 
и мотивации к обучению и самоконтролю, имеющихся 
ресурсов здравоохранения [40]. 

В настоящее время ведущие диабетологические ассо-
циации сходятся во  мнении, что цели лечения должны 
быть индивидуализированы на основании совокупности 
множества физических, психических и социальных фак-
торов. В связи с этим в разделах рекомендаций по веде-
нию пожилых пациентов с  СД 2-го типа особенно под-
черкивается необходимость учитывать особенности 
функционального статуса пациента при выборе целевых 
значений гликемического контроля [2, 4]. 

Согласно «Алгоритмам специализированной меди-
цинской помощи больным сахарным диабетом» цели 
лечения пожилых пациентов с СД 2-го типа устанавлива-
ются на основании категории пациента по функциональ-
ному статусу: 1) функционально независимые; 2) функци-
онально зависимые, включающие 3  подгруппы: 1) без 
синдрома старческой астении и деменции, 2) с  синдро-
мом старческой астении и/или деменции, 3) завершаю-
щий этап жизни – ожидаемая продолжительность жизни 
менее 6 мес. (табл. 1) [9]. 

Европейское эндокринологическое общество 
и Амери канская диабетическая ассоциация также пред-
лагают разделять пациентов с  СД 2-го типа на  сходные 
по функциональному статусу подгруппы, акцентируя вни-
мание на  значимости профилактики острых событий, 
приводящих к ухудшению состояния этой когорты паци-
ентов (табл. 2) [2, 4]. 

САХАРОСНИЖАЮЩАЯ ТЕРАПИЯ САХАРНОГО 
ДИАБЕТА 2­ГО ТИПА В ПОЖИЛОМ ВОЗРАСТЕ

В  настоящее время в  арсенале эндокринологов есть 
8 классов сахароснижающих препаратов  (ССП) для лече-
ния пациентов с СД 2-го типа, и количество молекул в каж-
дом классе ежегодно растет, в то время как исследований, 
посвященных сравнению эффективности и  безопасности 
различных классов ССП у  пациентов пожилого возраста, 
по-прежнему недостаточно  [41]. При выборе того или 
иного ССП для пожилого пациента с СД 2-го типа необхо-
димо учитывать как фенотип пациента, так и свой ства пре-

ГС – гериатрические синдромы, ИБС – ишемическая болезнь сердца, КН – когнитивные нарушения, СКФ – скорость клубочковой фильтрации, ХСН – хроническая сердечная 
недостаточность, ЦВБ – цереброваскулярная болезнь, ХОЗАНК – хронические облитерирующие заболевания артерий нижних конечностей.

• 47% недержание мочи
• 35% депрессия
• 34% падения

• 32% саркопения
• 30% ортостатическая 

гипотензия
• 15–30% КН

• 10–12% мальнутриция

• 40% имеют ≥4  
заболевания

• У >85% АГ  
и дислипидемия

>90% имеют хотя 
бы 1 физический 

или психический ГС

½ имеет макро-
сосудистые 
осложнения

⅓ имеет  
микрососудистые 

осложнения 

ИМТ ~30 кг/м2

(избыток массы 
тела или ожирение 

1 ст.)

>⅓ испытывают 
гипогликемии

>90% имеют 
сопутствующие 

заболевания

Полипрагмазия 
у 55–80%  

>⅓ получают ПСМ 
или/и инулин

• 31% ИБС
• 25% ХОЗАНК

• 16% ЦВБ 
• 10% ХСН

• >75% получают ПССП 
• 10% на инсулинотерапии

• Ретинопатия 
• СКФ <60 мл/мин/1,73 м2

 Рисунок 2. Собирательный образ «типичного» пожилого пациента с сахарным диабетом 2-го типа [9, 12, 36, 37]
 Figure 2. Collective image of a typical elderly patient with type 2 DM [9, 12, 36, 37]



61MEDITSINSKIY SOVET2021;(7):56–67

D
ia

be
te

s

парата: сахароснижающий потенциал, параметры без-
опасности, в т. ч. риск гипогликемических событий, влияние 
на  минеральную плотность кости и  задержку жидкости, 
возможное потенцирование мочевых инфекций, а  также 
способ введения, кратность приема, наличие фиксирован-
ных комбинаций с  другими ССП. Для лечения пожилых 
пациентов с СД 2-го типа рекомендовано использование 
препаратов с  доказанным преимуществом в  отношении 
развития ССС или, по  крайней мере, не  ухудшающих 
сердечно- сосудистый прогноз и низким риском гипоглике-
мий. Еще один важный параметр, который необходимо 
учитывать при выборе ССП,  – влияние на  массу тела; 
у  пациентов более молодого возраста зачастую предпо-
чтительным являются препараты, способствующие сниже-
нию веса, в то время как для пожилых пациентов, особен-
но с саркопенией, снижение массы тела не только не пока-
зало преимуществ с точки зрения долгосрочных исходов, 
но может усугубить мышечную слабость [4]. 

Ингибиторы дипептидилпептидазы-4  (иДПП-4), также 
называемые глиптинами, применяются в  лечении СД 2-го 
типа более 15 лет. Основной механизм действия заключает-
ся в ингибировании фермента ДПП-4, что приводит к увели-
чению периода полужизни глюкагоноподобного пепти-
да-1 (ГПП-1) и глюкозозависимого инсулинотропного поли-
пептида и в результате ведет к стимуляции секреции инсу-
лина β-клетками поджелудочной железы по  глюкозозави-
симому механизму с одновременным снижением секреции 
глюкагона α-клетками поджелудочной железы. В ходе мно-
гочисленных исследований было продемонстрировано 
улучшение показателей тощаковой и  постпрандиальной 
гликемии и  снижение уровня HbA1c при использовании 
иДПП-4 в качестве монотерапии и/или в сочетании с раз-
личными сахароснижающими препаратами, включая инсу-
лин [42]. Немаловажным являются плейотропные эффекты 
иДПП-4, в частности потенциальное препятствие развитию 
атеросклероза за счет противовоспалительной активности, 
улучшения эндотелиальной функции, влияния на  метабо-
лизм липидов [43]. В реальной клинической практике тера-
пия иДПП-4 была ассоциирована с меньшим риском раз-

вития АССЗ, чем терапия ПСМ. В 2- летнем наблюдательном 
исследовании, сравнивавшем добавление иДПП-4  и  ПСМ 
к терапии метформином, частота зарегистрированной гипо-
гликемии у  пациентов, получавших иДПП-4, была в  5  раз 
ниже. Также было продемонстрировано снижение риска 
возникновения АССЗ, таких как ишемическая болезнь серд-
ца (ИБС), инфаркт миокарда, инсульт/транзиторная ишеми-
ческая атака  (ТИА) у  пациентов, получавших иДПП-4, 
по  сравнению с  пациентами, получавшими ПСМ  [44]. 
Увеличение риска развития инсультов/ТИА было получено 
в проспективном наблюдательном исследовании в  группе 
пациентов, получавших терапию метформином и  ПСМ, 
по  сравнению с  группой пациентов, получавших терапию 
метформином и иДПП-4 [45]. Важно отметить нейтральный 
эффект этого класса препаратов в отношении массы тела. 

Вилдаглиптин является представителем ингибиторов 
ДПП-4, обладающим всеми свой ствами этого класса пре-
паратов. В исследовании INTERVAL, изучавшем монотера-
пию вилдаглиптином и его добавление к терапии метфор-
мином у пациентов с СД 2-го типа старше 75 лет, уровень 
HbA1c статистически значимо снизился на 0,9% в группе 
монотерапии и на 1,1% в группе комбинированной тера-
пии с  метформином  [46]. Таким образом, у  пациентов 
с  СД  2-го типа пожилого возраста вилдаглиптин может 
применяться как при необходимости интенсификации 
сахароснижающей терапии, так и быть альтернативой мет-
формину в  качестве первой линии сахароснижающей 
терапии при непереносимости последнего или наличии 
противопоказаний. Эффективность и безопасность приме-
нения вилдаглиптина у пожилых пациентов с СД 2-го типа 
и ХБП была продемонстрирована в  исследовании, вклю-
чавшем 927 пациентов пожилого возраста с СД 2-го типа, 
получавших монотерапию вилдаглиптином в  дозе 
50–100  мг/сут. Важно отметить, что снижение HbA1c 
у пациентов с ХБП было сопоставимым, а частота нежела-
тельных явлений не превышала таковую в группе пациен-
тов с сохранной функцией почек [47]. 

В  исследовании VERIFY, включавшем в  т. ч. пациентов 
с СД 2-го типа в возрасте 65–70 лет, были продемонстриро-

 Таблица 1. Алгоритм индивидуализированного выбора целей терапии по HbA1c1,2 [9]
 Table 1. Algorithm for individualized selection of therapy goals by HbA1c1,2 [9]

Категории  
пациентов

Клинические  
характеристики/риски

Молодой 
возраст

Средний 
возраст

Пожилой возраст

Функционально 
независимые

Функционально зависимые

Без старческой 
астении и/или 

деменции

Старческая 
астения и/или 

деменция
Завершающий 

этап жизни

Нет атеросклеротических сердечно- 
сосудистых заболеваний3 и/или риска 

тяжелой гипогликемии4
<6,5% 7,0% 7,5%

<8,0% <8,5%

Избегать 
гипогликемий 
и симптомов 
гипогликемии

Есть атеросклеротические сердечно- 
сосудистые заболевания и/или риск тяжелой 

гипогликемии
<7,0% <7,5% <8,0%

При низкой ожидаемой продолжительности жизни (<5 лет) цели лечения могут быть менее строгими
1 Данные целевые значения не относятся к детям, подросткам и беременным женщинам.
2 Нормальный уровень в соответствии со стандартами DCCT: до 6%.
3 ИБС (инфаркт миокарда в анамнезе, шунтирование/стентирование коронарных артерий, стенокардия); нарушение мозгового кровообращения в анамнезе; заболевания артерий нижних 
конечностей (с симтоматикой).
4 Основными критериями риска тяжелой гипогликемии являются: тяжелая гипогликемия в анамнезе, бессимптомная гипогликемия, большая продолжительность СД, ХБП С3–5, деменция.
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 Таблица 2. Терапевтические подходы к ведению пожилых пациентов с сахарным диабетом 2-го типа в зависимости от их 
функционального статуса и ожидаемой продолжительности жизни (адаптировано из [2])

 Table 2. Therapeutic approaches to the management of elderly patients with type 2 DM depending on their functional status 
and life expectancy. (Adapted from 12. Older Adults: Standards of Medical Care in Diabetes-2021 [2])

Характеристика пациента

Целевые зна-
чения показа-
телей углевод-

ного обмена

Общие представления о рациональном 
ведении пациентов

Показания к упрощению 
схемы терапии

Показания к деинтенси-
фикации терапии 

и депрескрайбингу

Относительно здоровые  
пациенты
• функционально активные
• когнитивно сохранные 
• с небольшим количеством 

хорошо контролируемых 
сопутствующих заболеваний

• (Группы 1–3 по CFS)

HbA1C 7,0–7,5% • Большую часть времени пациенты спо-
собны придерживаться сложных схем 
терапии и регулярно контролировать 
гликемию;

• Во время острых заболеваний может 
возрастать риск гипогликемических 
состояний, падений и переломов вслед-
ствие назначения дополнительных пре-
паратов и ошибок в их дозировании.

• Рецидивирующие гипогли-
кемии у пациентов на инсу-
линотерапии (даже при 
целевых значениях HbA1C);

• Значительная вариабель-
ность гликемии; 

• Снижение когнитивных 
функций после острого 
заболевания.

• Тяжелые или рецидиви-
рующие гипогликемии 
у пациентов без инсу-
лина;

• Значительная вариа-
бельность гликемии; 

• Очевидная полипраг-
мазия.

Умеренно- тяжелые пациенты
• с выраженной коморбидно-

стью ИЛИ 
• с функциональными ограниче-

ниями (21 балл по ADL) ИЛИ
• с легкими/умеренными КН 
• (Группы 4–5 по CFS)

HbA1C < 8,0% • Наличие сопутствующих заболеваний 
может повышать риск гипогликемии 
из-за сниженной способности пациента 
к самоконтролю;

• Длительно действующие препараты 
предпочтительны, т.к. позволяют умень-
шить кратность приема и упростить 
схему лечения.

• Рецидивирующие гипогли-
кемии у пациентов на инсу-
линотерапии (даже при 
целевых значениях HbA1C);

• Неспособность или неготов-
ность пациента придержи-
ваться рекомендованной 
схемы; 

• Ухудшения социального 
статуса (потеря опекуна, 
финансовые трудности, 
иные изменения жизненных 
обстоятельств).

• Тяжелые или рецидиви-
рующие гипогликемии 
у пациентов без инсу-
лина;

• Значительная вариа-
бельность гликемии; 

• Очевидная полипраг-
мазия.

Пациенты, временно находя-
щиеся в медицинских органи-
зациях по поводу острого забо-
левания или на реабилитации

Гликемия в диа-
пазоне 5,55–
11,1 ммоль/л
HbA1C не явля-
ется необходи-
мым параме-
тром для кон-
троля

• Основная цель – достижение значений 
гликемии для выздоровления, заживле-
ния ран, профилактика дегидратации 
и инфекционных осложнений;

• Не у всех пациентов после острого 
заболевания к моменту выписки когни-
тивные функции восстанавливаются 
до исходных значений, что ограничива-
ет способность к самоконтролю дома;

• Необходимо понимать, какой уход 
пациент будет получать на постоянной 
основе.

• При интенсификации тера-
пии на время острого забо-
левания в большинстве слу-
чаев после выздоровления 
рационально рассмотреть 
возврат на схему, применяв-
шуюся до заболевания.

• Госпитализация 
по поводу острого 
заболевания привела 
к выраженной потере 
массы тела или анорек-
сии, временному сни-
жению когнитивных 
функций и/или функци-
ональной зависимости 
от окружающих.

Тяжелые и ослабленные  
пациенты
• постоянно проживающие 

в домах престарелых или иных 
учреждениях ИЛИ

• с терминальными стадиями 
хронических заболеваний 
ИЛИ

• с выраженными функциональ-
ными ограничениями ИЛИ 

• с выраженным КН 
• (Группы 6–8 по CFS)

Избегать гипо-
гликемий 
и выраженной 
гипергликемии, 
проявляющейся 
симптомами

• Жесткий гликемический контроль 
не дает преимуществ в этой группе 
пациентов;

• Необходимо избегать гипогликемиче-
ских состояний;

• Основная цель для пациентов – под-
держание когнитивного статуса и функ-
циональной активности.

• Желание пациента, находя-
щегося на инсулинотерапии 
уменьшить количество инъ-
екций или точек самокон-
троля гликемии;

• Нарушение режима пита-
ния, частые пропуски приё-
мов пищи.

• Риск гипогликемии 
у пациентов без инсу-
лина, обусловленный 
КН, депрессией, ано-
рексией или нарушени-
ем режима питания;

• Прием препаратов без 
очевидной пользы.

Терминальные пациенты
• небольшая ожидаемая про-

должительность жизни  
(Группа 9 по CFS)

Избегать гипо-
гликемий 
и выраженной 
гипергликемии, 
проявляющейся 
симптомами

• Основная задача – избегать излишних 
вмешательств, способных причинить 
пациенту боль или дискомфорт;

• Важную роль в оказании и поддержа-
нии качества жизни играют родствен-
ники и опекуны.

• Выраженный физический 
или психологический дис-
комфорт для пациента; 

• Сложность схемы для чело-
века, который обеспечивает 
уход за пациентом.

• Прием препаратов без 
очевидной пользы 
в коррекции нежела-
тельных симптомов или 
улучшения качества.

CFS – клиническая шкала старческой астении, HbA1C – гликированный гемоглобин, КН – когнитивные нарушения
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ваны преимущества стартовой комбинированной терапии 
метформином и вилдаглиптином для поддержания длитель-
ного устойчивого уровня гликемии в  течение более 5  лет 
в  сравнении со  стратегией поэтапной интенсификации 
монотерапии  [48]. Таким образом, у  пациентов с  впервые 
выявленным СД 2-го типа, в т. ч. в пожилом возрасте, комби-
нированная терапия может быть альтернативой стратегии 
поэтапной интенсификации. Следует отметить, что иДПП-4, 
в т. ч. вилдаглиптин, доступны в виде фиксированных комби-
наций с метформином в различных дозах, что делает прием 
препаратов более удобным и увеличивает приверженность 
терапии, тем самым повышая ее эффективность. 

Следует также упомянуть о других классах ССП, харак-
теризующихся низким риском гипогликемии, и их особен-
ностях, которые следует учитывать при лечении пациентов 
пожилого возраста [9, 12, 27, 36, 37, 49].

Метформин – препарат первой линии терапии бла-
годаря низкому риску гипогликемии, потенциальному 
кардио протективному действию, нейтральному эффекту 
в отношении массы тела. Однако метформин лимитиро-
ван в применении снижением СКФ. Частым нежелатель-
ным явлением (НЯ) является диспепсия, что нежелатель-
но для ослабленных пациентов и при наличии мальну-
триции. Препарат нежелателен для пациентов с  гипок-
сическими состояниями, а  также его следует временно 
отменять после перенесенных ССС. В настоящее время 
проводятся исследования по  оценке эффективности 
метформина в  лечении умеренных КН; в  то  же время 
длительное применение препарата может приводить 
к  В12-дефициту и  опосредованно индуцировать нару-
шение когнитивных функций. 

Агонисты рецепторов ГПП-1  обладают мощным 
сахаро снижающим потенциалом, кардио- и  нефропро-
тективным действием. При применении в  монотерапии 
риск гипогликемии минимален, тем не  менее примене-
ние в  составе комбинированной терапии увеличивает 
риски. Имеются данные в  отношении положительного 
эффекта некоторых представителей класса в отношении 
когнитивных функций. Очевидными недостатками класса 
является инъекционная форма введения и высокая часто-
та диспепсических явлений, а  также высокая стоимость. 
«Положительный» эффект в отношении снижения массы 
тела может быть нежелательным, особенно для пациентов 
со старческой астенией.

Ингибиторы натрий- глюкозного котранспортера 2-го 
типа (иНГЛТ-2) имеют низкий риск гипогликемий и эффек-
тивны в  качестве как первичной, так и  вторичной про-
филактики ССС. Положительный в  общей популяции 
дополнительный гипотензивный эффект для пожилых 
пациентов может быть нежелательным ввиду риска раз-
вития гиповолемии и  гипотензии  (риск падений). Ввиду 
механизма действия имеется риск инфекций мочевыво-
дящих путей, о чем необходимо помнить, особенно в кон-
тексте пациентов с  недержанием мочи. Большинство 
представителей класса ограничены в применении у паци-
ентов с ХБП С3b. Один из представителей класса  (кана-
глифлозин) может приводить к  снижению минеральной 
плотности костной ткани [50] .

КЛИНИЧЕСКИЕ ПРИМЕРЫ ПРИМЕНЕНИЯ 
ИНГИБИТОРОВ ДИПЕПТИДИЛПЕПТИДАЗЫ­4 
В ЛЕЧЕНИИ ПОЖИЛЫХ ПАЦИЕНТОВ С САХАРНЫМ 
ДИАБЕТОМ 2­ГО ТИПА 

Пример 1. 
Пациентка А., 70 лет, длительность СД 2-го типа – 9 лет. 

Жалобы на  эпизоды легкой гипогликемии  – 1–2  раза 
в неделю. ИМТ 27 кг/м2. HbA1c 7,8%. Осложнения СД: ней-
ропатия, дистальный тип, ХБП С3аА1, цереброваскулярная 
болезнь: ТИА. Сопутствующие заболевания: артериальная 
гипертензия. Когнитивный статус  – 28  баллов по  шкале 
MMSE  (норма). Функциональный статус  – независима. 
Живет с мужем. Терапия: комбинированный препарат гли-
бенкламид/метформин 1,75/500  мг 1  таблетка 2  раза 
в день, лизиноприл 10 мг 2 раза в день, аторвастатин 20 мг 
и аспирин 100 мг. 

Формально уровень HbA1c 7,8% находится в целевом 
диапазоне, вместе с  тем у  пациентки регистрируются 
частые гипогликемии, что увеличивает риск повторных ССС, 
падений, а также снижения когнитивных функций. Кроме 
того, глибенкламид противопоказан при ХБП, начиная 
со стадии С3а и в целом не рекомендован для применения 
у  пожилых пациентов. Оптимальным терапевтическим 
решением будет отмена препарата из группы сульфонил-
мочевины и  добавление к  терапии препарата из  груп-
пы  иДПП-4 с  продолжением приема препаратов в  виде 
фиксированной комбинации, например, вилдаглиптин/
метформин 50/1000 мг утром. 

Пример 2.
Пациент Ф., 65 лет, сахарный диабет 2-го типа диагно-

стирован 2 нед. назад при обследовании в ведомственном 
санатории во  время ежегодного отпуска: ИМТ 34  кг/м2, 
HbA1c 8,8%, СКФ 72  мл/мин/1,73 м2. Осложнения СД: 
нейро патия, дистальный тип. Сопутствующие заболевания: 
артериальная гипертензия, дислипидемия, ожирение 1-й 
степени, аденома предстательной железы. Когнитивный 
статус  – 30  баллов по  шкале MMSE (норма). Функцио-
нальный статус – независим. Продолжает работать. Терапия 
на  момент консультации: метформин 1000  мг на  ночь, 
лозартан 50  мг 2  раза в  день, индапамид 1,5  мг утром, 
доксазозин 2 мг 2 раза в день, аторвастатин 10 мг.

Целевой уровень HbA1c для этого пациента составля-
ет 7–7,5%, в  связи с  чем целесообразно назначение 
не  моно- , а  комбинированной сахароснижающей тера-
пии. Дозу метформина необходимо увеличить до 
2000 мг/сут, разделив на 2 приема – по 1000 мг 2 раза 
в день. Учитывая наличие ожирения и отсутствие данных 
в пользу саркопении, в качестве второго препарата раци-
онально рассмотреть добавление арГПП-1, однако паци-
ент категорически отказывается от проведения инъекци-
онной терапии, в связи с чем рекомендовано назначение 
препарата из  группы иДПП-4, например вилдаглиптина 
в дозе 50 мг 2 раза в день. Учитывая полипрагмазию, для 
увеличения приверженности лечению целесообразно 
рекомендовать пациенту принимать препарат в  виде  
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фиксированной комбинации вилдаглиптин/метформин 
50/1000 мг 2 раза в день. 

Пример 3.
Пациент М., 69 лет, длительность СД 2-го типа – 8 лет, 

получал терапию метформином 2000 мг в день и глимепи-
ридом 4 мг утром. Два года назад перенес острый инфаркт 
миокарда, в  последующем стентирование коронарных 
артерий, после чего глимепирид заменен на дапаглифло-
зин 10 мг утром. ИМТ 33 кг/м2, HbA1c 8,9%. Осложнения СД: 
непролиферативная ретинопатия, нефропатия, ХБП  С2А2, 
нейропатия, дистальный тип, ИБС, постинфарктный кардио-
склероз, состояние после стентирования коронарных арте-
рий, ХСН 2  ФК. Сопутствующие заболевания: постоянная 
форма фибрилляции предсердий, артериальная гипертен-
зия, дислипидемия, двустронний коксартроз тазобедрен-
ных суставов. Когнитивный статус  – 28  баллов по  шкале 
MMSE  (норма). Функциональный статус  – независим, 
несмотря на  умеренное ограничение физической актив-
ности вследствие коксартроза. Терапия на момент консуль-
тации: метформин 1000 мг 2 раза в день, дапаглифлозин 
10  мг утром, лозартан/гидрохлортиазид 50  мг/12,5  мг 
утром, бисопролол 5 мг утром, розувастатин 20 мг на ночь, 
ривароксабан 20 мг утром. 

Целевой уровень HbA1c для этого пациента составляет 
7,5–8%, таким образом, комбинированная сахароснижаю-
щая терапия, которую получает пациент, требует интенси-
фикации. Учитывая наличие ИБС (ОИМ в сочетании со стен-
тированием коронарных артерий), целесообразно добав-
ление к терапии препарата с низким риском гипогликеми-
ческих событий, к  которым относятся препараты класса 
иДПП-4. Пациенту может быть рекомендован переход 
на фиксированную комбинацию метформина с вилдаглип-
тином 50/1000 мг 2 раза в сутки и продолжение терапии 
дапаглифлозином. 

Пример 4.
Пациентка С.,  81  год, наблюдается по поводу СД 2-го 

типа более 15 лет. Последние 2 года находится на базис- 
болюсной инсулинотерапии (инсулин гларгин 22 Ед утром 
и  инсулин ультракороткого действия по  6–8  Ед 3  раза 
в день), которая была подобрана в терапевтическом стаци-
онаре, где пациентка находилась по  поводу пневмонии. 
Инъекции осуществляет сама, подсчетом ХЕ не  владеет, 
техника инъекции нарушена: снижение зрения, тремор рук 
и редкая смена игл. Иногда забывает, выполнила ли инъек-
цию. Часто пропускает приемы пищи из-за снижения аппе-
тита. Эпизодически отмечает состояния, похожие на гипо-

гликемии, во  время которых контроль гликемии не  осу-
ществляет. HbA1c 7,2%. Осложнения СД: нейропатия, дис-
тальный тип, непролиферативная ретинопатия, ХБП С3bА2. 
Зафиксированных ССЗ нет. Сопут ствующие заболевания: 
артериальная гипертензия, дислипидемия, мочекаменная 
болезнь, болезнь Паркин сона. Сопутствующая терапия: 
лозартан 50  мг 1  р/сут, леводопа 3  мг/сут. Когнитивный 
статус: деменция легкой степени  (24  балла по  MMSE). 
Проживает одна, однако функционально зависима: нахо-
дится под патронажем социального работника, сама прак-
тически не выходит из дома. Учитывая когнитивные нару-
шения, в качестве целевого уровня HbA1c следует выбрать 
диапазон 8,0–8,5%, при этом акцент в  терапии должен 
быть сделан на  уменьшении риска гипогликемических 
состояний. Для повышения безопасности терапии рацио-
нально рассмотреть депрес крайбинг: отмену ИУКД 
с добавлением ССП, влияющего на прандиальную глике-
мию, с  минимальным риском гипогликемии, при этом 
нелимитированным снижением СКФ. Оптимальным выбо-
ром будет представитель иДПП- 4 с  однократным прие-
мом  (вилдаглиптин 50  мг или линаглиптин 5  мг). Также 
необходимо рекомендовать по  возможности ведение 
дневника самоконтроля, в котором бы пациентка отмечала 
факт введения инсулина гларгина и приема препаратов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Пожилой возраст – отдельная глава в истории жизни 
человека, в  которой он нередко становится уязвимым 
вследствие развития гериатрических синдромов и  ухуд-
шения течения уже имеющихся заболеваний. Принимая 
во внимание гетерогенность пожилых пациентов с СД 2-го 
типа, при выборе целей лечения и схемы сахароснижаю-
щей терапии необходим тщательно продуманный персо-
нализированный подход, учитывающий наличие осложне-
ний СД и  сопутствующих заболеваний, функциональный 
статус, ожидаемую продолжительность жизни, преимуще-
ства и  риски для каждого пациента. ССП для лечения 
СД 2-го типа в пожилом возрасте должны обладать низким 
риском гипогликемии, быть безопасными с  точки зрения 
сердечно- сосудистого прогноза, не  зависеть от  СКФ, 
а  также быть удобны в  применении. Ингибиторы 
ДПП-4 являются классом ССП, который отвечает этим тре-
бованиям и может безопасно применяться у большинства 
пожилых пациентов с СД 2-го типа.  
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Параллели особенностей инфекций 
синдрома диабетической стопы на стационарном 
и амбулаторном этапах лечения

А.Б. Земляной1, ORCID: 0000-0002-5438-0075, ales9@bk.ru 
Т.А. Зеленина2, ORCID: 0000-0001-6208-0972, tzelenina@mail.ru 
В.В. Салухов2, ORCID: 0000-0003-1851-0941, vlasaluk@yandex.ru 
1 Национальный медико- хирургический центр имени Н.И. Пирогова; 105203, Россия, Москва, ул. Нижняя Первомайская, д. 70
2 Военно- медицинская академия имени С.М. Кирова; 194044, Россия, Санкт- Петербург, ул. Академика Лебедева, д. 6

Резюме
Введение. Продолжительно существующие язвенные дефекты у пацентов с синдромом диабетической стопы (СДС) подверже-
ны реинфицированию, персистенции первичной и присоединившейся внутрибольничной инфекции, а возбудителями инфек-
ционного процесса зачастую оказываются полирезистентные микроорганизмы (ПРМ).
Цель. Сравнить частоту встречаемости и  видовые особенности микрофлоры у  больных с  гнойно- некротическими форма-
ми СДС на стационарном и амбулаторном этапах лечения. 
Материалы и методы. В исследование включены 62 больных сахарным диабетом (группа 1) с гнойно- некротическими пора-
жениями нижних конечностей, находившихся на стационарном лечении, а также 102 больных (группа 2), проходивших амбу-
латорное лечение в  связи с  наличием послеоперационных ран. Пациентам группы 1  биопсия послеоперационных ран 
с последующим определением видового состава возбудителей и чувствительности к антибактериальным препаратам выпол-
нялась сразу после операции и на 14-й день пребывания в стационаре, в группе 2 микробиологическое обследование прово-
дили в случае клинических признаков воспаления. 
Результаты и обсуждение. Тяжелый инфекционный процесс в обеих группах был сопряжен с ассоциациями микроорганизмов. 
У пациентов с острым инфекционным процессом в начале стационарного лечения (1-я группа) преобладали Гр (+) микроор-
ганизмы, тогда как на 14-й день стационарного лечения и при хроническом инфекционном процессе (2-я группа) соотноше-
ния между Гр (+) и Гр (–) микроорганизмами были равными. Отмечена высокая суммарная частота выделения неферментирую-
щих грамотрицательных микроорганизмов среди Гр (–) бактерий при инфекционных осложнениях СДС как на стационарном, 
так и на амбулаторном этапах лечения. 
Заключение. На  стационарном этапе лечения Гр  (+) микроорганизмы существенно преобладают  (Staphylococcus aureus) 
над Гр (–). При продолжительном некупированном инфекционном процессе частота встречаемости становится одинаковой. 
Высокая частота выделения Enterobacterales с увеличением продолжительности инфекционного процесса делает эту группу 
микроорганизмов столь же значимой, как и Staphylococcaceae в осложненном течении СДС. Участие в инфекционном процессе 
поливалентного микробного спектра возбудителей существенным образом снижает эффективность лечения.

Ключевые слова: сахарный диабет, синдром диабетической стопы, полирезистентные микроорганизмы, 
послеоперацион ные раны, заживление
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Parallels of infections of diabetic foot syndrome 
at inpatient and outpatient stages of treatment
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Abstract
Introduction. Long-lasting ulcerative defects in patients with diabetic foot syndrome (DFS) are prone to reinfection, persistence 
of primary and hospital-acquired infection, and the infectious process is often caused by multidrug-resistant organisms (MDRO).
Aim of the study: to compare the prevalence and specific characteristics of the severe diabetic foot infection pathogens during 
the inpatient and outpatient stages of treatment. 
Materials and methods. We included 62  type 2  diabetic inpatients  (group 1) with severe foot infection and 102  diabetic foot 
outpatients (group 2) with postoperative wounds, who had been operated on and discharged from the hospital, in to the study. 
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ВВЕДЕНИЕ

Распространенность сахарного диабета  (СД) возрас-
тает ежегодно во всем мире [1, 2]. Это сопряжено с увели-
чением частоты встречаемости синдрома диабетичес кой 
стопы (СДС) [2–4]. Особое значение имеет тот факт, что 
инфекционные осложнения СДС остаются наиболее зна-
чимыми осложнениями СД, во  многих случаях приводя-
щие к ампутациям нижних конечностей больных [4–6]. 

Библиографический анализ крупных исследований 
за последние 10 лет показал, что инфекционные ослож-
нения СДС находятся в  числе самых частых тем 
публикаций [6–9]. 

Инфекционные осложнения СДС ассоциированы 
с наиболее тяжелым течением заболевания, требующим 
частых посещений медицинских учреждений, госпитали-
заций, ежедневного ухода за ранами  (язвами), антимик-
робной терапии, хирургических вмешательств, что сопро-
вождается высокими расходами на медицинское обслу-
живание и  большим риском неблагоприятного 
исхода [4–6].

В проспективном исследовании 2018 г. M. Ndosi et al. 
отмечено, что среди включенных в исследование пациен-
тов по  итогам одного года лечения язва зажила только 
у 46% пациентов (и позднее у 10% из них она рецидиви-
ровала), в то время как 15% умерли, а 17% потребовалась 
ампутация нижней конечности [9, 10].

Язвы у больных СД являются предвестниками ампута-
ции и/или летального исхода. Поэтому необходимо при-
ложить все усилия для их предотвращения. Фактически 
около 75% пациентов с СД, подвергающихся ампутации 
нижней конечности, имели язвы стопы в качестве основ-
ной причины развития гнойно- некротического осложне-
ния СДС [11–13].

Трехлетняя смертность у  больных СД и  длительно 
незаживающей язвой увеличивается с 13% до 28%. После 
ампутации нижней конечности пятилетняя летальность 
возрастает до 70% [14–16].

Видовой спектр микроорганизмов, участвующих 
в  развитии инфекционных осложнений СДС, зависит 
от  многих факторов: формы СДС, длительности течения 
раневого процесса, глубины поражения, наличия пред-
шествующего лечения антибиотиками, – и требует всесто-
роннего изучения [17, 18].

Продолжительно существующие раневые  (язвенные) 
дефекты подвержены с высокой вероятностью реинфици-
рованию, персистенции первичной и присоединившейся 
внутрибольничной инфекции, а возбудителями инфекци-
онного процесса зачастую оказываютсяполирезистентные 
микроорганизмы (ПРМ). Учитывая предыдущие госпитали-
зации и неоднократные курсы антибактериального лече-
ния препаратами широкого спектра действия, высок риск 
инфекционного процесса, обусловленного ПРМ, и у боль-
ных на амбулаторном этапе лечения [4, 9, 17]. 

Однако до настоящего времени микробиологические 
параллели видового состава микроорганизмов у больных 
с инфекционными осложнениями СДС на  стационарном 
и  продолжающемся амбулаторном этапах лечения про-
анализированы не были.

Требуют отдельного изучения выраженность участия 
ПРМ в  длительном течении инфекционного процесса 
у  больных СДС и  их влияние на  заживление ранево-
го (язвенного) дефекта. 

Цель – проанализировать частоту встречаемости 
и видовые особенности микробного пейзажа у больных 
с  гнойно- некротическими формами СДС на  последова-
тельном стационарном и амбулаторном этапах лечения. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

В  исследование включены 62  больных СД 2-го  типа 
(группа 1) (38  мужчин и  24  женщины) с  гнойно- 
некротическими поражениями нижних конечностей, нахо-
дившихся на стационарном лечении в городской клини-
ческой больнице  №14 Санкт- Петербурга (ГКБ  №14). 
Все больные поступили в стационар по экстренным пока-

Cultures were obtained after surgery interventions immediately and on 14 days of  hospitalization in group 1 of  patients and 
in group 2 of patients with clinical signs of infection. Microbe species and resistant of pathogens to antibiotic were assessed. 
Results and discussion. Severe infection connected with polymicrobe pathogens in both groups of patients. However, the prevalence 
of  Gram-positive and Gram-negative bacilli was different. The  most frequently isolated pathogens were Gram-positive 
bacteria  in  the  wound samples of  group 1  of  patients with acute infection obtained after surgery interventions immediately. 
In the wound cultures of group 1 on 14 day of hospitalization and group 2 the prevalence of Gram-positive and Gram-negative bacilli 
was the same. It should be noted that there is still a high total frequency of isolation of non-fermenting Gram-negative bacilli among 
Gram-negative pathogens in complicated diabetic foot infection both at the inpatient and outpatient stages of treatment. 
Conclusion. The great finding of the study is the identification of a parallel of the same prevalence of Gram-positive and Gram-
negative pathogens in a prolonged infection at the  inpatient and outpatient stages of  treatment. The role of Enterobacterales 
increased with duration of infection. The prevalence of multidrug resistant Enterobacterales makes this group of microorganisms 
as important as Staphylococcaceae in the complicated course of the infectious process. Polyvalent microbial spectrum of pathogens 
significantly reduces the effectiveness of treatment. 

Keywords: diabetes mellitus, diabetic foot syndrome, multidrug resistant microorganisms, postoperative wounds healing
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заниям, в первые сутки госпитализации выполнены опе-
ративные вмешательства на стопах: вскрытие, дренирова-
ние гнойного очага или ампутации в  пределах стопы 
в зависимости от глубины поражения. 

В исследование включены также 102 больных  (груп-
па 2) (56 мужчин и 46 женщин), проходивших амбулатор-
ное лечение в связи с наличием послеоперационных ран, 
выписанных из  хирургического стационара ГКБ 
№  14  после оперативного лечения по  поводу гнойно- 
некротических форм СДС. Оперативное лечение заклю-
чалось, как и у пациентов 1-й группы, во вскрытии, дрени-
ровании гнойного очага или ампутациях в  пределах 
стопы в зависимости от глубины поражения. После выпис-
ки из стационара у всех больных были открытые после-
операционные раны, они получали амбулаторное лече-
ние по  единым стандартам на  базе того  же стациона-
ра  (хирургическая обработка ран, перевязки атравмати-
ческими повязками, разгрузка стоп с помощью индивиду-
альных разгрузочных повязок, антибактериальная тера-
пия по показаниям). Период наблюдения за пациентами 
группы 2 составил 54 нед.

Сроки набора больных в исследование: декабрь 2012 – 
май 2013 г.

Оценка клинических симптомов заболевания включа-
ла описание местного статуса (площадь раны, ее глубина 
по шкале Wagner – Armstrong, перифокальная воспали-
тельная реакция, распространенность инфекционного 
процесса по  шкале PEDIS). Всем пациентам 1-й группы 
дважды  (во время операции и  на  14-е сут. пребывания 
в  стационаре), а  пациентам 2-й группы амбулаторно 
и только при наличии клинических признаков инфициро-
вания выполнялось микробиологическое исследование 
по общепринятой методике в лаборатории клинической 
микробиологии Национального медицинского исследо-
вательского центра травматологии и  ортопедии имени 
Р.Р.  Вредена  (ФГБУ «НМИЦ ТО имени Р.Р. Вредена» 
Минздрава России). Исследование включало выделение, 
оценку аэробной микрофлоры из  биоптатов гнойного 
очага и  определение чувствительности микрофлоры 
к основным группам антимикробных средств с помощью 
стандартных дисков. Биопсии ран выполняли с помощью 
скальпеля после предварительной механической очистки. 

Материал помещался в стерильный контейнер со специ-
альной средой  (агар-агар) и  в  течение 1  ч доставлялся 
в лабораторию. 

В  исследование не  вошли больные с  хроническими 
заболеваниями в  стадии декомпенсации  (органические 
поражения ЦНС, декомпенсированная хроническая пато-
логия сердечно- сосудистой системы, больные c тяжелыми 
проявлениями хронической почечной и  печеночной 
недостаточности, онкологическими заболеваниями, полу-
чающие иммуносупрессивную терапию, ВИЧ- инфициро-
ванные), а  также с  критической ишемией нижних 
конечностей.

Все данные представлены как средняя ± стандартное 
отклонение для количественных и  в  процентах для 
качест венных переменных. Для сравнения качественных 
переменных между группами использовался χ2. Для срав-
нения количественных переменных применялись тесты 
Манна  – Уитни, Вилкоксона. Статистически значимыми 
считались различия при р ≤ 0,05. Использовался пакет 
программ STATISTICA v.10.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Клиническая характеристика пациентов представлена 
в табл. 1.

Пациенты обеих групп не отличались возрастом, дли-
тельностью СД. Среди пациентов 1-й группы нейропати-
ческая форма СДС выявлена у 40 больных, у 22 пациен-
тов – нейроишемическая, во 2-й группе – у 88 и 14 боль-
ных соответственно. Во всех случаях выполнены опера-
ции на стопе: 26 ампутаций в пределах стопы, 36 некрэк-
томий без ампутаций в группе 1; 44 ампутаций в преде-
лах стопы, 58  некрэктомий без ампутаций в  группе 2. 
Ампутации на  уровне стопы достоверно чаще выполня-
лись больным с  нейроишемической формой СДС как 
в 1-й (χ2 = 5,03; p = 0,02), так и во 2-й группах (χ2 = 9,2; 
р = 0,0001). 

У  пациентов 2-й группы  (на амбулаторном этапе) 
время существования послеоперационных ран до обра-
щения больных за  специализированной амбулаторной 
медицинской помощью и до включения в исследование 
составило 11,9  ± 2,33  нед.  (от 2  дней до  110  нед.). При 

 Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов
 Table 1. Clinical characteristics of patients

Параметры
Группа 1

(Больные на стационарном 
лечении СДС (n = 62))

Группа 2
(Больные на амбулаторном 

лечении СДС (n = 102))
р

Возраст, годы 57,8 ± 1,99 59,8 ± 1,71 0,28

Соотношение мужчин и женщин 38/24 56/46 0,52

Длительность СД 2-го типа, годы 10,4 ± 1,0 10,8 ± 1,64 0,34

Форма СДС
нейропатическая 40 (64,5%) 88 (86,3%) 0,002

нейроишемическая 22 (35,5%) 14 (13,7%) 0,002

Типы операций
некрэктомия 36 (58%) 58 (57%) 0,99

ампутации в пределах стопы 26 (42%) 44 (43%) 0,99
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таком длительном сроке существования 57  ран  (55,9%) 
имели клинические признаки воспаления  (легкой или 
умеренной выраженности по  шкале PEDIS), и  только 
в 45 случаях (44,1%) – без признаков. Площадь послеопе-
рационных ран у  больных с  признаками воспаления 
составила 16,2 ± 2,47 см2. 

В 1-й группе глубина раны до сухожилия или капсулы 
сустава  (Wagner 1, 2) диагностирована у  42  пациен-
тов (67,7%), глубина раны до кости или сустава (Wagner 3) 
была у 20 больных (32,3%). Тяжелая инфекция установле-
на у 45 (72,6%) больных (табл. 2).

Тяжесть инфекционного процесса характеризовалась 
обильным ростом микроорганизмов в  75,8% случа-
ях (47/62). Ассоциации микроорганизмов выделены у 58% 
пациентов (36/62). 

Через 2 нед. лечения в стационаре площадь послео-
перационных ран составила 13,2  ± 2,49  см2, что было 
достоверно меньше изначального размера. В  среднем 
площадь послеоперационных ран уменьшилась 
на 23,7 ± 5,5% (табл. 2).

Выраженность инфекционного процесса по  шкале 
PEDIS 3 (тяжелая инфекция) сохранялась у 69,4% пациен-
тов (43/62). Дополнительные операции за это время пона-
добились 4  больным  (2  некрэктомии и  2  ампутации 
на уровне голени). У 32 больных размер послеоперацион-
ных ран остался прежним либо уменьшился менее чем 
на 20%. Таким образом, всего у 36 больных (58,0%, 36/62) 
проводимое в  стационаре лечение послеоперационных 
ран было неэффективно.

У больных 2-й группы (амбулаторные больные) после-
операционные раны с клиническими признаками воспа-
ления были значительно большего размера  (средняя 
площадь 16,2  см2), дольше существовали до  включения 
в  исследование по  сравнению с  ранами без признаков 
воспаления (17,6 ± 3,84 и 4,6 ± 1,36 нед. соответственно), 
более чем в 60% случаев им предшествовали оператив-
ные вмешательства – ампутации на уровне стопы. Только 
у  больных с  клиническими признаками инфицирования 
в 88% случаев в воспалительный процесс были вовлече-

ны глубжележащие структуры  (сухожилия и  суставы), 
а  у  21% пациентов диагностирован хронический 
остеомиелит. 

Микробиологическая характеристика  
послеоперационных ран

У  больных группы 1  инфекционный процесс изна-
чально носил выраженный, распространенный характер 
с  обильным ростом микроорганизмов, в  58% случаев 
обусловленный их ассоциациями. Из  взятых в  работу 
62  раневых биоптатов высеяно 122  микроорганизма. 
Микробный пейзаж ран характеризовался присутствием 
грамположительных (Гр (+)) и грамотрицательных микро-
организмов (Гр (–)). Гр (+) микроорганизмы преобладали: 
в  70,5%  (86/122) выделены Гр  (+) возбудители, 
в  29,5%  (36/122)  – Гр  (–). Всего определено 16  видов 
микроорганизмов.

У  больных группы 2  с  клиническими признаками 
воспаления в 41  случае были выполнены биопсии ран 
для определения видового состава микрофлоры и  ее 
чувствительности к  антибиотикам. Возбудителями 
инфекционного процесса явились ассоциации от  2 
до  4  аэробных микроорганизмов, из  взятых в  работу 
41 раневого биоптата высеяно всего 85 микроорганиз-
мов. Микробный пейзаж ран характеризовался присут-
ствием Гр (+) и Гр (–) микроорганизмов. Гр (+) микроор-
ганизмы встречались наравне с  Гр  (–): 54%  (46/85) 
и  46%  (39/85) соответственно. Всего определено 
18 видов микроорганизмов.

Таким образом, тяжелый инфекционный процесс 
в обеих группах был сопряжен в большей части с ассоци-
ациями микроорганизмов. Различия отмечены в соотно-
шениях Гр  (+) и  Гр  (–) микроорганизмов. У  пациентов 
с острым инфекционным процессом в начале стационар-
ного лечения преобладали Гр (+) микроорганизмы, тогда 
как при хроническом инфекционном процессе  (у боль-
ных 2-й группы) соотношения между Гр (+) и Гр (–) микро-
организмами были равными (табл. 3). 

 Таблица 2. Клиническая характеристика послеоперационных ран у больных синдромом диабетической стопы
 Table 2. Clinical characteristics of postoperative wounds in patients with diabetic foot syndrome

Параметры

Группа 1
(Больные на стационарном лечении 

СДС (n = 62))
р

Группа 2
(Больные на амбулаторном лечении 

СДС (n = 102))
р

исходно через 2 нед. 
Больные без при-
знаков воспале-

ния (n = 45)

Больные с при-
знаками воспале-

ния (n = 57)

Площадь раны, см2 16,7 ± 2,57 13,2 ± 2,49 0,03 6,9 ± 2,97 16,2 ± 2,47  0,02

Глубина повреждения, 
шкала Wagner – 
Armstrong, n, %

1 6 (9,7%) – 8 (18%) 0  0,000

2 36 (58%) – 37 (82%) 7 (12%) 0,000

3 20 (32,3%) – 0 50 (88%) 0,000

Степень инфицирова-
ния (PEDIS), n, %

2 17 (27,4%) 19 (30,6%) 0,84 9 (20%) 0  0,000

3 37 (59,7%) 43 (69,4%) 0,35 36 (80%) 0  0,000

4 8 (12,9%) 0 (0%) 0,000 0 51 (89,5%) 0,000
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У пациентов 1-й группы среди Гр (+) микроорганизмов 
преобладал Staphylococcus aureus  (30,3%; 37/122). Затем 
по  частоте встречаемости следовали Enterococcus 
faecalis (17,2%; 21/122), коагулазонегативные стафилокок-
ки  (CNS)  (9,8%; 12/122). Детализация спектра частоты 
высеваемости Гр  (+) микроорганизмов: Staphylococcus 
epidermidis  – 4,9%  (6/122), Staphylococcus simulans  – 
4,1%  (5/122), Staphylococcus haemoliticus  – 0,8%  (1/122), 
Streptococcus agalactiae  – 2,5%  (3/122), Streptococcus 
constelatus – 1,6% (2/122). 

В динамике лечения через 2 нед. поступления в стаци-
онар у больных с острым инфекционным процессом (груп-
па 1) сохранялась преобладающая этиологическая значи-
мость Staphylococcus aureus. Отличительной микробиологи-
ческой чертой госпитального этапа у пациентов 1-й группы 
было существенное уменьшение спектра выделяемых Гр (+) 
микроорганизмов, увеличение частоты выделения 
Enterococcus faecalis (24,6%; 30/122), снижение доли коагу-
лазонегативных стафилококков (CNS) (5,7%; 7/122) и стреп-
тококков  (2,5%; 3/122) к  14-м сут. В  целом доля частоты 

высеваемости Гр (+) микроорганизмов ко 2-й неделе пре-
бывания в стационаре снижалась (табл. 4). 

Следует отметить сохранение пропорций по  частоте 
выделения среди Гр  (+) микроорганизмов у  пациентов 
2-й группы. Преобладал Staphylococcus aureus (35,5%; 30/85), 
далее по  частоте встречаемости следовал Enterococcus 
faecalis  (13%; 11/85). Это свидетельствует о  сохранении 
госпитальных взаимоотношений Гр  (+) микроорганизмов 
в  период амбулаторного лечения в  существенные сроки 
после выписки (табл. 4).

У пациентов 1-й группы среди Гр (–) микроорганизмов 
энтеробактерии составили большую часть (17,2%; 21/122). 
В течение стационарного периода энтеробактерии сохра-
няли преобладающую распространенность. У  пациентов 
2-й группы Enterobacterales составляли также большую 
часть Гр (–) микроорганизмов (20%; 17/85) (табл. 5).

Следует отметить возрастающую этиологическую зна-
чимость энтеробактерий в  обеих исследуемых группах 
пациентов с увеличением продолжительности инфекцион-
ного процесса. Высокая частота выделения Enterobacterales 

 Таблица 3. Соотношения грамположительных и грамотрицательных микроорганизмов у больных синдромом диабетичес-
кой стопы

 Table 3. Ratios of Gram-positive and Gram-negative microorganisms in patients with diabetic foot syndrome

Микроорганизмы
Группа 1

(Больные на стационарном лечении СДС (n = 62)) Группа 2
(Больные на амбулаторном 

лечении СДС (n = 102))
р

исходно через 2 нед. 

Грамположительные микроорганизмы, n, % 70,5% (86/122) 68% (83/122) 54 % (46/85) 0,05

Грамотрицательные микроорганизмы, n, % 29,5% (36/122) 32% (39/122) 46% (39/85) 0,05

Количество видов микроорганизмов, n 16  16 18 

 Таблица 4. Видовой состав грамположительных микроорганизмов и частота их выделения на различных этапах лечения 
синдрома диабетической стопы

 Table 4. Species composition of Gram-positive microorganisms and incidence of their isolation at different stages of diabetic 
foot syndrome treatment

Микроорганизмы
Группа 1

(Больные на стационарном лечении СДС (n = 62)) Группа 2
(Больные на амбулаторном 

лечении СДС (n = 102))
р

исходно через 2 нед. 

Staphylococcus aureus, %, n 30,3% (37/122) 27,9% (34/122) 35,5% (30/85) 0,49

Enterococcus faecalis, %, n 17,2% (21/122), 24,6% (30/122) 13% (11/85) 0,12

CNS, %, n 9,8% (12/122) 5,7% (7/122) 3,6% (3/85) 0,71

Corynebacterium, %, n 8,2% (10/122), 7,4% (9/122) 1,2% (1/85) 0,10

Streptococcus, %, n 4,9% (6/122). 2,5% (3/122) 2,3% (2/85) 0,68

Примечание. CNS – коагулазонегативные стафилококки.

 Таблица 5. Частота выделения Enterobacterales на различных этапах лечения синдрома диабетической стопы
 Table 5. Incidence of Enterobacterales isolation at different stages of diabetic foot syndrome treatment

Микроорганизмы
Группа 1

(Больные на стационарном лечении СДС (n = 62)) Группа 2
(Больные на амбулаторном 

лечении СДС (n = 102))
р

исходно через 2 нед. 

Enterobacterales, n, % 17,2% (21/122) 14,7% (18/122) 20% (17/85) 0,52
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с расширяющимся спектром устойчивости к антимикроб-
ной терапии делает эту группу микроорганизмов столь же 
значимой, как и Staphylococcaceae в осложненном течении 
инфекционного процесса у больных СДС.

У пациентов 1-й группы при поступлении среди энте-
робактерий чаще всего определялся Proteus mirabilis 
8,2%  (10/122), затем следовали Enterobacter cloacae 
4,1% (5/122), E. coli 3,3% (3/122). Через 2 нед. стационар-
ного лечения среди энтеробактерий по-прежнему преоб-
ладал Proteus 7,4%  (9/10). Однако отмечено увеличение 
частоты выделения Klebsiella (3,3%; 4/122).

У пациентов 2-й группы увеличивается качественный 
состав Enterobacterales, выделяемых при длительном 
амбулаторном лечении. Среди Enterobacterales чаще всего 
определялись Proteus mirabilis 8,2% (7/85), затем следова-
ли Seracia  marcescens 3,5%  (3/85), Klebsiella  pneumoniae 
2,3% (2/85), Providencia 2,3% (2/85) (табл. 6).

Таким образом, на  всех этапах лечения больных 
с  инфекционными осложнениями СДС в  смешанной 
флоре среди энтеробактерий преобладают представите-
ли Proteus в различных сочетаниях с участием Enterobacter 
cloacae, Klebsiella, E. coli и др. Неферментирующие грам-
отрицательные бактерии  (НГОБ) были представлены 
Acinetobacter baumanii, Pseudomonas aerugenosae и выде-
лены в 12,4% (15/122) случаев. 

У пациентов 1-й группы при поступлении среди НГОБ 
по  частоте встречаемости следовали Acinetobacter 
baumanii (9,8%; 12/122) и Pseudomonas aerugenosae (2,5%; 
3/122). Ко второй неделе стационарного лечения отмече-

но увеличение частоты высеваемости Acinetobacter 
baumanii (13,9%; 17/122).

В условиях амбулаторного лечения (группа 2) соотно-
шения среди НГОБ сохранялись: Acinetobacter 
baumanii (11,9%; 10/85) и Pseudomonas aerugenosae (9,4%; 
8/85). Вместе с  этим возрастала их общая доля 
до  21,3%  (18/85), что делало их сходными по  частоте 
выделения с Enterobacterales (20%; 17/85) (табл. 7).

Следует отметить сохраняющуюся высокую суммар-
ную частоту выделения НГОБ среди Гр  (–) бактерий при 
инфекционных осложнениях СДС как на  стационарном, 
так и на амбулаторном этапах лечения. 

ОБСУЖДЕНИЕ

Инфекции диабетической стопы  – это полимикроб-
ные инфекции, наиболее актуальными патогенами кото-
рых являются аэробные грамположительные кокки, 
и  в  частности стафилококки. Аэробные грамотрицатель-
ные микроорганизмы часто являются дополнительными 
патогенами при инфекциях, являющихся хроническими 
или возникающих после лечения антибиотиками [19].

В  западных развитых странах легкие острые вне-
больничные инфекции у  пациентов СДС, которые 
в  последнее время лечатся без антибиотиков, в  основ-
ном вызываются аэробными грамположительными кок-
ками, особенно золотистым стафилококком и, в меньшей 
степени, β-стрептококками (обычно группа B) или коагу-
лазонегативными стафилококками  [20]. Исследование 

 Таблица 6. Видовой состав Enterobacterales и частота их выделения на различных этапах лечения синдрома диабетической стопы
 Table 6. Species composition of Enterobacterales and incidence of isolation at different stages of diabetic foot syndrome treatment

Микроорганизмы
Группа 1

(Больные на стационарном лечении СДС (n = 62)) Группа 2
(Больные на амбулаторном 

лечении СДС (n = 102))
р

исходно через 2 нед. 

Proteus mirabilis, %, n 8,2% (10/122) 7,4% (9/122) 8,2% (7/85) 0,96

Klebsiella pneumonia, %, n 0,8% (1/122) 3,3% (4/122) 2,3% (2/85) 0,97

Enterobacter cloacae, %, n 4,1% (5/122) 1,6% (2/122) 1,2 (1/85) 0,74

E. coli, %, n 3,3% (3/122) 1,6% (2/122) 1,2% (1/85) 0,74

Citrobacter freundii, %, n 0,8% (1/122) 0,8% (1/122) 1,2% (1/85) 0,74

Seracia marcescens, %, n – – 3,5% (3/85) –

Providencia, %, n – – 2,3% (2/85) –

 Таблица 7. Частота выделения неферментирующих грамотрицательных микроорганизмов на различных этапах лечения 
синдрома диабетической стопы

 Table 7. Incidence of isolation of nonfermenting Gram-negative microorganisms at different stages of diabetic foot syndrome 
treatment

Микроорганизмы
Группа 1

(Больные на стационарном лечении СДС (n = 62)) Группа 2
(Больные на амбулаторном 

лечении СДС (n = 102))
р

исходно через 2 нед. 

Acinetobacter baumanii, %, n 9,8% (12/122) 13,9% (17/122) 11,9% (10/85) 0,85

Pseudomonas aerugenosae, %, n 2,6% (3/122) 3,3% (4/122) 9,4% (8/85) 0,15
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с  использованием молекулярных микробиологических 
методов показало, что глубина язвы напрямую коррели-
рует с  наличием S. aureus  [21]. В  хронических ранах, 
особенно у пациентов, получавших лечение антибиоти-
ками, инфекции чаще бывают полимикробными, включая 
аэробные грамотрицательные и облигатные анаэробные 
бактерии  [17, 22]. Возможно также, что микробиология 
инфекций диабетической стопы медленно развивается 
в  сторону большего количества грамотрицательных 
микроорганизмов [23]. 

Микробиологические культуры глубоких ран с  уме-
ренными и  тяжелыми инфекциями, особенно у  пациен-
тов, ранее принимавших антибиотики, обычно являются 
полимикробными со  смешанными грамположительными 
кокками, грамотрицательными палочками (Escherichia coli, 
Proteus, Klebsiella), иногда включая неферментативные 
грамотрицательные бактерии  (P. aeruginosa) и  анаэро-
бы (например, Finegoldia, Bacteroides). P. aeruginosa сочета-
ется с тяжелыми инфекциями, особенно в случаях глубо-
кой раны, и у пациентов, стопы которых часто подверга-
ются воздействию воды. Грибы редко являются основны-
ми патогенами и поэтому чаще всего указываются в отче-
тах о  случаях заболевания. При тщательном микробио-
логическом поиске клиническое значение грибов остает-
ся неясным. В опубликованных отчетах редко упоминают-
ся паразитарные или микобактериальные инфекции 
диабетической стопы [24–26].

Очевидной проблемой становится участие в  инфек-
ционном процессе устойчивых микроорганизмов  (MDR) 
к большинству применяемых антибактериальных препа-
ратов [27, 28]. Преобладающим резистентным патогеном 
был устойчивый к  метициллину S. aureus  (MRSA). После 
множества сообщений о наличии этого патогена с сере-
дины 1990-х до начала 2000-х гг. более поздние исследо-
вания показывают, что распространенность снижается 
в  большинстве стран. В  последнее время наибольшее 
беспокойство вызывают грамотрицательные микроорга-
низмы, которые продуцируют β-лактамазы расширенного 
спектра или карбапенемазы. В целом вероятность выде-
ления MDR при инфекции у пациентов СДС увеличилась 
за последнее десятилетие [17, 28–30].

Проведенное нами исследование продемонстрирова-
ло актуальность как Гр (+), так и Гр (–) микроорганизмов 
при инфекционных осложнениях СДС, что сходно с пред-
ставленными международными исследованиями. 

Впервые нами проведены микробиологические 
параллели инфекций диабетической стопы на стацио-
нарном и амбулаторном этапах лечения. Следует под-
черкнуть, что на стационарном этапе лечения в остром 
дебюте тяжелых инфекционных осложнений характер-
но преобладание Гр (+) микроорганизмов: Staphylococcus 
aureus. Enterococcus faecalis, коагулазонегативных ста-
филококков  (CNS). Однако уже к 14-м сут. микробный 
пейзаж приобретает полимикробный характер 
за  счет Гр  (–) микроорганизмов и  прежде всего 
энтеро бактерий. В  течение всего стационарного 
периода энтеробактерии сохраняли преобладающую 
частоту встречаемости. 

Следует отметить возрастающую этиологическую зна-
чимость энтеробактерий на  стационарном и амбулатор-
ном этапах лечения с  увеличением продолжительности 
инфекционного процесса. Высокая частота выделения 
Enterobacterales с расширяющимся спектром устойчивос-
ти к  антимикробной терапии делает эту группу микро-
организмов столь  же значимой, как и  Staphylococcaceae 
в осложненном течении инфекционного процесса у боль-
ных СДС.

ВЫВОДЫ

Инфекционный фактор играет важную роль в разви-
тии гнойно- некротических осложнений СДС. В  работе 
впервые проведены микробиологические параллели 
особенностей инфекционного процесса у  пациентов 
с  инфекционными осложнениями СДС в  стационарной 
и амбулаторной практике. 

Участие в  инфекционном процессе поливалентного 
микробного спектра возбудителей существенным обра-
зом снижает эффективность его лечения. В  инфекцион-
ном очаге при СДС обнаруживаются бактериальные 
агенты как в монокультуре, так и в ассоциации аэробных 
микроорганизмов. 

На  стационарном этапе лечения при первичном 
обращении после хирургической обработки острого 
гнойного очага микробный пейзаж характеризовался 
присутствием грамположительных (Гр (+)) и грамотрица-
тельных микроорганизмов  (Гр  (–)). Однако Гр  (+) микро-
организмы существенно преобладали (в 70,5% (86/122)). 
Преобладающими в микробиологическом спектре были 
грамположительные кокки и прежде всего Staphylococcus 
aureus. 

Следует отметить, что еще на  стационарном этапе 
частота встречаемости Гр  (+) и  Гр  (–) приобретает сход-
ный характер. Это происходит в  связи с  существенным 
увеличением частоты выделения Enterobacterales. 

Важным результатом исследования является выяв-
ление параллели равной частоты встречаемости Гр (+) 
и  Гр  (–) микроорганизмов как после стационарного, 
так и  на  амбулаторном этапах лечения. Наличие 
микробиологических ассоциаций также сопряжено 
с  увеличением частоты выделения полирезистентных 
микроорганизмов. 

Полирезистентные возбудители значительно ухудша-
ют прогноз заживления послеоперационных ран у боль-
ных с  СДС в  стационарной и  амбулаторной практике. 
Особенности резистентности микроорганизмов при 
инфекциях диабетической стопы будут рассмотрены 
в следующей статье. 

Таким образом, совершенствование прогностического 
понимания вариабельности микробиологических факторов 
инфекционного процесса при СДС в стационарной и амбу-
латорной практике позволят повысить эффективность лече-
ния и снизить частоту ампутаций у больных с СДС. 
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Резюме
Введение. Сахарный диабет, сердечно- сосудистые заболевания и остеопороз имеют общие патофизиологические механизмы.
Цель. Оценить влияние бисфосфоната алендроната на сердечно- сосудистые исходы у коморбидных пациентов с ишеми-
ческой болезнью сердца, ассоциированной с  сахарным диабетом 2-го типа и  остеопорозом в  процессе двухлетнего 
наблюдения.
Материалы и методы. Обследованы 112 женщин с коморбидной патологией, включающей остеопороз, ишемическую болезнь 
сердца (ИБС) и сахарный диабет 2-го типа. Состояние больных оценивали исходно и проспективно в течение 24 мес. с оцен-
кой комбинированной конечной точки, включающей: летальность, повторные госпитализации по поводу сердечно- сосудистых 
заболеваний, развитие инфаркта миокарда, инсульта, фибрилляции предсердий. Женщины были разделены на  группы: 
в 1-ю (n = 59) вошли пациентки, получавшие базисную терапию при ИБС и СД 2-го типа, во 2-ю (n = 53) включены пациентки, 
которым дополнительно к базисной терапии ИБС и СД 2-го типа назначался препарат алендроновой кислоты.
Результаты и обсуждение. По итогам двухгодичного наблюдения больные были разделены на две подгруппы: пациенты с благо-
приятным  (n  =  61) и  неблагоприятным течением ИБС  (n  =  51). В  течение проспективного наблюдения оценивались: частота 
госпитализаций по  поводу сердечно- сосудистых заболеваний, динамика функционального класса стенокардии напряжения, 
развитие ИМ, инсульта, фибрилляции предсердий, летальность. Выявлена значимая ассоциация терапии алендронатом с благо-
приятным течением ИБС (OR = 0,26; 95% CI = 0,18–0,57; р = 0,008), снижением риска развития ИМ (OR = 0,32; 95% CI = 0,11–0,87; 
р = 0,018) и утяжеления ФК стенокардии напряжения (OR = 0,4; 95% CI = 0,17–0,91; р = 0,014).
Заключение. Длительное (24 мес.) применение алендроната является эффективным и безопасным методом лечения ассоци-
ированной патологии, представленной ИБС, СД 2-го типа и остеопорозом у женщин в постменопаузе, снижая риск развития 
инфаркта миокарда, утяжеления функционального класса стенокардии напряжения. Эти результаты позволяют рекомендовать 
более активно назначать алендронат для пациентов с остеопорозом с очень высоким сердечно- сосудистым риском.

Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, сахарный диабет, остеопороз, бисфосфонаты, алендронат
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Cardioprotective effects of alendronate bisphosphonate 
in patients with ischemic heart disease associated 
with type 2 diabetes mellitus and osteoporosis
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Abstract
Introduction. Diabetes mellitus, cardiovascular diseases and osteoporosis are linked by common pathophysiological mechanisms.
Objective. To evaluate the effect of alendronate bisphosphonate on cardiovascular outcomes in comorbid patients with ischemic 
heart disease (CHD) associated with type 2 diabetes mellitus (type 2 diabetes) and osteoporosis during a two-year follow-up.
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ВВЕДЕНИЕ

И сахарный диабет, и  сердечно- сосудистые заболе-
вания, и остеопороз являются серьезными проблемами 
современного здравоохранения. Остеопороз —  хрони-
ческое заболевание, которое характеризуется снижени-
ем костной массы и  качества костей, что приводит 
к  повышенному риску переломов. Возрастная потеря 
костной массы и дефицит эстрогенов являются основны-
ми причинами остеопороза. Снижение уровня эстроге-
нов связано с увеличением риска сердечно- сосудистых 
заболеваний у  женщин в  постменопаузе. В  нескольких 
клинических исследованиях изучалась взаимосвязь 
между атеросклерозом и остеопорозом [1–4]. Эти забо-
левания имеют общие патофизиологические механизмы 
и  фармакологические агенты, которые способны пре-
дотвратить потерю костной массы, и, по-видимому, могут 
оказывать эффект замедления развития и прогрессиро-
вания атеросклероза.

Бисфосфонаты (БФ) являются эффективными ингиби-
торами резорбции костной ткани и чаще всего назнача-
ются при лечении остеопороза. Уменьшение числа пере-
ломов при применении БФ сопровождается снижением 
смертности. В  рандомизированном контролируемом 
исследовании “Health Outcomes and Reduced Incidence 
with Zoledronic Acid Once Yearly- Recurrent Fracture 
Trial”  (HORIZON-RFT) было показано, что внутривенное 
введение золедроновой кислоты значительно снижает 
общую смертность пациентов с  переломом шейки 
бедра  [5]. Два других обсервационных исследования 
показали аналогичное снижение смертности при перо-
ральном приеме БФ [6, 7]. Неясно, связано ли снижение 
смертности с уменьшением переломов бедра или с неза-

висимыми потенциальными терапевтическими эффекта-
ми БФ.

Новые данные показали, что БФ являются потенци-
альными средствами защиты сердца  [8]. Некоторые 
исследования демонстрируют влияние БФ на  процесс 
кальцификации артерий и,  возможно, снижение риска 
сердечно- сосудистых событий  [9–11]. Однако влияние 
БФ на  сердечно- сосудистые исходы противоречиво. 
В  исследовании HORIZON-RFT показано, что частота 
фибрилляции предсердий  (ФП) была сопоставимой 
в  группах получающих терапию БФ и  без таковых  [5]. 
Другое исследование “Health Outcomesand Reduced 
Incidencewith Zoledronic Acid Once Yearly- Pivotal Fracture 
Trial” (HORIZON-PFT) показало, что ФП значительно чаще 
наблюдалась среди пациентов в группе лечения с БФ [12]. 
Другие наблюдательные исследования продемонстриро-
вали, что использование БФ было связано с повышенным 
риском ФП и острого инфаркта миокарда (ОИМ) [13, 14]. 
Есть также некоторые исследования, предполагающие 
нейтральное влияние БФ на сердечно- сосудистые исхо-
ды [15, 16]. 

В  прошлые клинические исследования обычно 
не включались пациенты с  сердечно- сосудистыми забо-
леваниями и  с  наличием сахарного диабета 2-го 
типа  (СД2) в  анамнезе, поэтому безопасность и  эффек-
тивность БФ у  пациентов с  очень высоким сердечно- 
сосудистым риском была неясной.

Настоящее исследование было направлено на оцен-
ку влияния алендроновой кислоты на  сердечно- 
сосудистые исходы и смертность от сердечно- сосудистых 
заболеваний – причину коморбидных пациентов с ише-
мической болезнью сердца  (ИБС), ассоциированной 
с СД2 и остеопорозом.

Materials and methods. A  total of  112  women with comorbid pathology including osteoporosis, coronary artery disease, and 
type 2 diabetes were examined. The patients’ condition was assessed at baseline and prospectively for 24 months with a combined 
endpoint assessment, including: mortality, readmission for cardiovascular diseases, the development of myocardial infarction (MI), 
stroke, atrial fibrillation. Women were divided into groups: group 1 (n = 59) included patients who received basic therapy for IHD 
and type 2 diabetes, group 2 (n = 53) included patients who, in addition to basic therapy for coronary artery disease and diabetes 
Type 2 was prescribed alendronic acid preparation.
Results and discussion. According to the results of two-year follow-up, the patients were divided into two subgroups: patients with 
a favorable (n = 61) and unfavorable course of coronary artery disease (n = 51). At the same time, during prospective observation, 
the following was assessed: the frequency of hospitalizations for cardiovascular diseases, the dynamics of the functional class (FC) 
of exertional angina, the development of MI, stroke, atrial fibrillation, and mortality. A significant association of alendronate therapy 
with a favorable course of ischemic heart disease (OR = 0.26; 95% CI = 0.18–0.57; p = 0.008), a decrease in the risk of MI (OR = 0.32; 
95% CI = 0.11–0.87; p = 0.018) and worsening of FC of exertional angina (OR = 0.4; 95% CI = 0.17–0.91; p = 0.014).
Conclusion. Long-term  (24  months) use of  alendronate is an effective and safe method for  the  treatment of  associated 
cardiovascular pathology, represented by coronary artery disease, type 2 diabetes and osteoporosis in postmenopausal women, 
reducing the risk of MI, worsening of FC of exertional angina. These results suggest a more aggressive prescription of alendronate 
for osteoporotic patients at very high cardiovascular risk.
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В  исследование были включены 112  женщин в  воз-
расте от 50 до 65 лет с остеопорозом, ИБС и СД2. У всех 
пациенток, включенных в исследование, в анамнезе реги-
стрировались ИБС, АГ  – у  98  больных. Диагностику ИБС 
проводили на  основании клинических данных, выявле-
нии признаков заболевания по  данным нагрузочных 
тестов и коронароангиографии.

Критериями исключения пациенток из исследования 
являлись: онкологическая и  ревматическая патология, 
эндокринные заболевания, за  исключением СД2, прием 
глюкокортикоидов.

Для определения минеральной плотности кости при-
меняли рентгенологическое исследование методом двух-
энергетической рентгеновской абсорбциометрии пояс-
ничного отдела позвоночника и проксимального отдела 
бедренной кости. Для характеристики снижения мине-
ральной плотности костной ткани использовался 
Т-критерий; диагноз остеопороза определяли при пока-
зателе Т критерия < -2,5. 

На  каждую больную заполнялась соответствующая 
клиническая карта. Состояние больных оценивали исход-
но и проспективно в течение 24 мес. с оценкой частоты 
комбинированной конечной точки, включающей: леталь-
ность, повторные госпитализации по  поводу сердечно- 
сосудистых заболеваний, развитие инфаркта миокар-
да  (ИМ), инсульта, фибрилляции предсердий. Женщины 
были разделены на группы: в 1-ю (n = 59) вошли пациент-
ки, получавшие базисную терапию при ИБС и  СД2, 
а  во 2-ю  (n = 53) — пациентки, которым дополнительно 
к  базисной терапии ИБС и  СД2  назначался препарат 
алендроновой кислоты, относящийся к  группе БФ, для 
лечения остеопороза (табл. 1). 

Статистическая обработка результатов проводилась 
с  использованием пакета статистических программ 
STATISTICA. Определяли среднее значение и  стандарт-
ную ошибку среднего значения исследуемых количе-
ственных переменных (M ± m). Для сравнительного ана-
лиза этих показателей был использован H-критерий 
Краскела – Уоллеса. Для выявления вероятных предикто-
ров (факторов, влияющих на формирование) неблагопри-
ятного течения ИБС было проведено сравнительное изу-
чение значений показателей исследованных переменных 
в группах: 1) с благоприятным течением и 2) с неблаго-
приятными сердечно- сосудистыми событиями в  течение 
периода наблюдения  (2  года). Для отбора возможных 
предикторов или проверки влияния различных показате-
лей использовалась оценка OR  (oddsratio  – отношение 
шансов) с границами доверительных интервалов (95% CI) 
и  ошибкой первого рода  (p) по  критерию χ2  Вальда 
(Wald’sChi-square).

РЕЗУЛЬТАТЫ

При анализе основных клинических характеристик 
у женщин было получено, что средний возраст, уровень 
гликированного гемоглобина, ФК стенокардии напряже-

ния, общий холестерин, индекс массы тела, длительность 
СД2, ИБС и  менопаузы в  исследованных группах были 
сопоставимы  (табл.  1). По  применяемым препаратам 
из  соответствующих классов и  дозировкам лекарствен-
ных средств, применяемых при лечении ИБС и  СД2, 
исследованные группы также были сопоставимы.

 Таблица 1. Клиническая характеристика женщин исследо-
ванных групп

 Table 1. Clinical characteristics of women of the study 
groups

Признак
Группа 1

Базисная терапия 
ИБС и СД2 

(n = 59) 

Группа 2
Базисная терапия 
ИБС и СД2 + ален-

дронат (n = 53) 

Возраст, лет 57,3 ± 4,3 58,4 ± 5,1

Длительность СД, лет 6,9 ± 4,2 7,1 ± 4,4

Длительность ИБС, лет 5,8 ± 3,0 6,1 ± 2,8

Гликированный гемоглобин, 
% 6,1 ± 0,2 6,1 ± 0,3

ИМТ, кг/м2 31,2 ± 3,3 30,8 ± 3,7

ФК стенокардии напряжения, 
n (%):
ФК 1
ФК 2
ФК 3

12 (20,3%)
26 (44,1%)
21 (35,6%)

12 (22,6%)
23 (43,4%)
18 (34,0%)

Общий холестерин, ммоль/л 4,4 ± 0,5 4,6 ± 0,4

Т-критерий -2,6 ± 0,09 -2,7 ± 0,12

Инфаркт миокарда 
в анамнезе, n (%) 12 (20,3%) 10 (18,9%)

ОНМК в анамнезе, n (%) 6 (10,2%) 6 (11,3%) 

АГ, n (%) 53 (89,8%) 45 (84,9%) 

Медикаментозное лечение

иАПФ, n (%) 47 (79,7%) 42 (79,8%)

Сартаны, n (%) 12 (20,3%) 11 (20,8%)

β-адреноблокаторы, n (%) 49 (83,1%) 46 (86,8%)

Статины, n (%) 59 (100%) 53 (100%)

Нитраты, n (%) 23 (39,0%) 19 (35,85)

Антагонисты Ca, n (%) 24 (40,7%) 18 (34,05)

Диуретики, n (%) 25 (42,4%) 21 (39,6%)

Бигуаниды, n (%) 54 (91,5%) 48 (90,6%)

иДПП-4, n (%) 25 (42,4%) 23 (43,3%)

иНГЛТ-2, n (%) 10 (16,9%) 10 (18,9%)

Препараты 
сульфонилмочевины, n (%) 21 (35,6%) 17 (32,1%)

Инсулин, n (%) 16 (27,1%) 14 (26,4%)

Алендронат, n (%) 0 53 (100%)

ИБС – ишемическая болезнь сердца, БФ – бисфосфонаты, СД – сахарный диабет,  
ФК – функциональный класс, ИМТ – индекс массы тела, ОНМК – острое нарушение 
мозгового кровообращения, АГ – артериальная гипертензия, иАПФ – ингибиторы 
ангиотензин- превращающего фермента, иДПП-4 – ингибиторы дипептидилпептидазы-4, 
иНГЛТ-2 – ингибиторы натрий- глюкозного ко-транспортера-2.
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С целью выявления возможной ассоциации изученных 
факторов с характером течения ИБС больные были раз-
делены по итогам двухгодичного наблюдения на две под-
группы: группа А  (n  =  61)  – пациенты с  благоприятным 
течением заболевания и  группа Б  (n  =  51)  – пациенты 
с неблагоприятным течением патологии (табл. 2). При этом 

в  течение проспективного наблюдения оценивалось: 
состояние гемодинамических показателей, частота госпи-
тализаций по  поводу сердечно- сосудистых заболеваний, 
динамика ФК стенокардии напряжения, развитие ИМ, 
инсульта, нарушений ритма сердца, летальность.

Клиническое течение заболевания оценивали как 
благоприятное  (группа А), если в  течение исследуемого 
периода (24 мес.) на фоне адекватно проводимой тера-
пии состояние пациента отвечало следующим критериям: 
стабильное состояние гемодинамических показателей, 
отсутствие нарастания прогрессирования симптомов 
ИБС; отсутствие госпитализаций по  поводу сердечно- 
сосудистых заболеваний; сохранение прежнего ФК сте-
нокардии напряжения или его уменьшение; отсутствие 
неблагоприятных клинических событий в течение перио-
да наблюдения  (летальность, инфаркт миокарда, мозго-
вой инсульт) и развития фибрилляции предсердий.

Критерии неблагоприятного течения ИБС  (группа Б): 
увеличение ФК стенокардии напряжения на  1  и  более 
в течение периода проспективного наблюдения; госпита-
лизация по  поводу сердечно- сосудистых заболеваний 
1 раз и более на протяжении 24 мес. наблюдения; леталь-
ность либо другие неблагоприятные клинические собы-
тия  (инфаркт миокарда, мозговой инсульт), развитие 
фибрилляции предсердий.

У пациенток 1-й группы благоприятное течение ИБС 
отмечено у 24 человек (40,7%), из них с 1-м ФК стенокар-
дии напряжения – 8 больных (66,7%), с 2-м ФК – 11 паци-
енток (42,3%) и с 3-м ФК – 5 человек (23,8%). У пациенток 
2-й группы благоприятное течение зарегистрировано 
у 37 человек (69,8%), из них с 1-м ФК стенокардии напря-
жения  – 7  больных  (58,3%), с  2-м ФК  – 16  пациен-
ток (69,6%) и с 3-м ФК – 14 человек (77,8%). Следовательно, 
у  пациенток 2-й группы благоприятное течение суще-
ственно (p < 0,05) чаще регистрировалось в случае исход-
ных 2–3-го ФК стенокардии напряжения по  сравнению 
с  больными 1-й группы. Табл.  3  показывает количество 
событий, отношение шансов и  соответствующий 95% 
доверительный интервал в течение периода двухлетнего 
наблюдения в группах 1 и 2. Выявлена значимая ассоци-
ация терапии БФ (алендроновой кислотой) с благоприят-
ным течением ИБС  (OR  =  0,26; 95% CI  =  0,18—0,57; 
р = 0,008), снижением риска развития ИМ (OR = 0,32; 95% 
CI = 0,11–0,87; р = 0,018) и прогрессирования ФК стено-
кардии напряжения  (OR  =  0,4; 95% CI  =  0,17–0,91; 
р = 0,014). Также при применении алендроновой кислоты 
из группы бисфосфонатов реже регистрировались случаи 
инсультов и  развития фибрилляции предсердий, однако 
эти данные были недостоверны.

ОБСУЖДЕНИЕ

В представленном нами исследовании продемонстри-
ровано значительное снижение кумулятивной частоты 
комбинированной конечной точки  (включающей ИМ, 
прогрессирование ФК стенокардии напряжения, инсульт, 
госпитализацию в связи с сердечно- сосудистым заболе-
ванием и  смертность от  кардиоваскулярных причин) 

 Таблица 2. Клинико- демографическая характеристика 
больных в зависимости от характера течения ИБС

 Table 2. Clinical and demographic characteristics of patients 
depending on the course of CAD progression

Показатели
Благоприятное 

течение
(группа А, n = 61)

Неблагоприятное 
течение

(группа Б, n = 51)

Возраст, лет 57,9 ± 4,8 58,3 ± 4,5

Длительность СД, лет 6,9 ± 4,2 7,2 ± 4,2

Длительность ИБС, лет 5,7 ± 2,8 6,1 ± 3,1

Гликированный гемоглобин, % 6,2 ± 0,2 6,1 ± 0,3

ИМТ, кг/м2 30,7 ± 3,9 31,2 ± 3,1

ФК стенокардии напряжения, 
n (%):
ФК 1
ФК 2
ФК 3

15 (24,6%)
27 (44,3%)
19 (31,1%)

9 (17,6%)
22 (43,1%)
20 (39,3%)

Общий холестерин, ммоль/л 4,3 ± 0,4 4,5 ± 0,6

Т-критерий -2,7 ± 0,1 -2,7 ± 0,0,8

Инфаркт миокарда в анамне-
зе, n (%) 10 (16,4%) 12 (23,5%)

ОНМК в анамнезе, n (%) 5 (8,2%) 7 (17,7%) 

АГ, n (%) 50 (82,0%) 48 (94,1%) 

Медикаментозное лечение

иАПФ, n (%) 48 (78,7%) 41 (80,4%)

Сартаны, n (%) 13 (21,3%) 10 (19,6%)

β-адреноблокаторы, n (%) 51 (83,6%) 44 (86,3%)

Статины, n (%) 61 (100%) 51 (100%)

Нитраты, n (%) 21 (34,4%) 21 (41,2%)

Антагонисты Ca, n (%) 23 (37,7%) 19 (37,3%)

Диуретики, n (%) 25 (41,0%) 21 (41,2%)

Бигуаниды, n (%) 54 (88,5%) 48 (94,1%)

иДПП-4, n (%) 26 (42,6%) 22 (43,1%)

иНГЛТ-2, n (%) 13 (21,3%) 7 (13,7%)

Препараты сульфонилмоче-
вины, n (%) 22 (36,1%) 16 (31,4%)

Инсулин, n (%) 17 (27,9%) 13 (25,5%)

Алендронат, n (%) 37 (60,7%) 16 (31,4%)

ИБС – ишемическая болезнь сердца, СД – сахарный диабет, ФК – функциональный 
класс, ИМТ – индекс массы тела, ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения, 
АГ – артериальная гипертензия, иАПФ – ингибиторы ангиотензин- превращающего 
фермента, иДПП-4 – ингибиторы дипептидилпептидазы-4, иНГЛТ-2 – ингибиторы натрий- 
глюкозного ко-транспортера-2.
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у пациенток с ИБС, ассоциированной с СД2 и остеопоро-
зом, на фоне проведения профилактической патогенети-
ческой терапии пероральным БФ алендронатом в срав-
нении с аналогичной группой больных, не принимавших 
БФ. При применении алендроната значительно снижает-
ся риск развития ИМ и  утяжеление ФК стенокардии 
напряжения.

После публикации исследования HORIZON-RFT, кото-
рое показало снижение риска смерти на 28% и сердечно- 
сосудистых событий на  11% у  пациентов, получавших 
золедроновую кислоту ежегодно, интерес к взаимосвязи 
между БФ и  их сердечно- сосудистыми эффектами еще 
больше возрос  [5]. Исследования, посвященные изуче-
нию влияния БФ на сердечно- сосудистую систему у боль-
ных с СД2, немногочисленны. Большинство эпидемиоло-
гических исследований, которые подтвердили защитные 
эффекты лечения БФ в  отношении риска сердечно- 
сосудистых катастроф, исключали пациентов, которые 
имели длительный анамнез сердечно- сосудистых заболе-
ваний или сопутствующий СД2  [17, 18]. Таким образом, 
наше исследование может помочь заполнить пробел 
в доказательствах в отношении этих особых групп паци-
ентов, которые имеют очень высокий риск дальнейших 
сердечно- сосудистых событий.

Несколько экспериментальных и клинических иссле-
дований продемонстрировали противоречивые резуль-
таты о  влиянии БФ на  сердечно- сосудистые события. 
Результаты нашего исследования для основных комбини-
рованных конечных точек  (прогрессирование стенокар-
дии напряжения, инфаркт миокарда, ишемический 
инсульт и сердечно- сосудистая смерть) продемонстриро-
вали, что использование БФ алендроната снижало риск 
развития указанных событий в  течение 24-месячного 
периода наблюдения. При этом некоторые предыдущие 
исследования показали, что лечение БФ было связано 
с  повышенным риском сердечно- сосудистых событий. 
Использование БФ было связано с повышенным риском 
развития острого инфаркта миокарда у пациентов с пере-
ломом шейки бедра [13]. Это расхождение между резуль-
татами может быть объяснено тем, что пациенты в  дан-
ном исследовании состояли в основном из пожилых муж-
чин. Предыдущее исследование с  использованием тай-

ваньской базы данных показало более высокий риск 
ОИМ при применении алендроната у пациентов, у кото-
рых в анамнезе были сердечно- сосудистые события [19]. 
Данные других исследований продемонстрировали, что 
БФ снижают риск сердечно- сосудистых заболева-
ний [11, 20], и некоторые обсервационные исследования 
подтвердили возможность снижения риска ОИМ [17, 21]. 

Что касается госпитализации по поводу ФП, то данное 
событие чаще наблюдалось среди пациентов, получав-
ших золедроновую кислоту более 3  мес. в  HORIZON-
PFT  [12]. Наши результаты расходятся с  предыдущими 
исследованиями, которые выявили более высокий риск 
ФП среди пользователей алендроната по  сравнению 
с  лицами, не  принимающими БФ  [22, 23]. В  недавнем 
метаанализе 58  рандомизированных контролируемых 
исследований авторы пришли к выводу, что золедроновая 
кислота может незначительно повышать риск ФП  [24]. 
Напротив, предыдущее итальянское исследование 
не показало никаких доказательств повышенного риска 
ФП у  пациентов, получавших пероральные БФ, среди 
пациентов с сердечно- сосудистыми заболеваниями  [25]. 
Возможные объяснения расхождений могут зависеть 
от  доли пожилых пациентов и  от  различий в  дизайне 
исследований. В наше исследование включались пациен-
ты с длительным анамнезом ИБС, ассоциированной с СД2. 
Возможные механизмы повышенного риска ФП при при-
менении БФ могут быть связаны с изменением экспрес-
сии белков, контролирующих кальций саркоэндоплазма-
тического ретикулума в кардиомиоцитах [26].

Некоторые данные свидетельствуют о  том, что тера-
пия БФ снижает риск не только перелома при остеопоро-
зе, но и смерти от всех причин. Анализ датского когортно-
го исследования продемонстрировал повышение выжи-
ваемости у  пациентов, получавших БФ после перелома 
шейки бедра  [27]. Кроме того, эти результаты также 
согласуются с  28%-ным снижением риска смертности 
в HORIZON-RFT [5]. Однако недавний метаанализ 38 ран-
домизированных контролируемых исследований приме-
нения БФ показал, что терапия данным классом препара-
тов не  ассоциируется со  снижением общей смертности, 
и они могут быть рекомендованы только для предотвра-
щения переломов  [28]. Различия в результатах исследо-

 Таблица 3. Влияние бисфосфонатов на развитие сердечно- сосудистых событий
 Table 3. Effect of bisphosphonates on the risk of cardiovascular events

Исход
Группа 2

Базисная терапия ИБС 
и СД2 + АК (n = 53)

Группа 1
Базисная терапия ИБС 

и СД2 (n = 59)
OR (95% CI) p

Сердечно- сосудистая смертность 2 3 0,73 (0,12–4,56) 0,36

Неблагоприятное течение ИБС 16 37 0,26 (0,18–0,57) 0,008

Инфаркт миокарда 6 17 0,32 (0,11–0,87) 0,018

Инсульт 2 8 0,25 (0,05–1,24) 0,11

Фибрилляция предсердий 6 9 0,71 (0,23–2,15) 0,21

Прогрессирование ФК стенокардии напряже-
ния 12 25 0,4 (0,17–0,91) 0,014

АК – алендроновая кислота, СД2 – сахарный диабет 2-го типа, ИБС – ишемическая болезнь сердца, OR – oddsratio (отношение шансов), 95% CI – 95%-ный доверительный интервал.
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ваний, вероятно, обусловлены отличиями в  исходных 
характеристиках между группами, получавшими лечение 
БФ, и группами, которым БФ не назначались. 

Есть несколько возможных объяснений влияния ален-
дроната на  прогноз выживаемости у  пациентов с  ИБС 
с СД2. Наиболее очевидным объяснением могло бы стать 
снижение количества повторных переломов. Однако 
наблюдалось снижение только на  8% риска повторных 
переломов при применении золедроновой кислоты [29]. 
Исследование также показало, что пациенты, получавшие 
золедроновую кислоту, имели более низкий риск смерти 
от пневмонии и аритмии. Другое возможное объяснение 
снижения риска смертности может быть связано со сни-
жением скорости потери костной массы. Быстрая потеря 
костной массы ассоциируется с  повышенной смертно-
стью как среди пожилых людей, так и  среди пациентов, 
перенесших переломы [30]. Кроме того, несколько иссле-
дований продемонстрировали, что БФ оказывают кардио-
протективные эффекты [31, 32]. В недавнем клиническом 
исследовании показано, что назначение золедроновой 
кислоты женщинам с остеопенией каждые 18 мес. в тече-
ние 6 лет значительно снизило риск инфаркта миокарда 
и рака молочной железы [33]. Потенциальные патогене-
тические механизмы, посредством которых БФ способны 
уменьшать риск развития неблагоприятных сердечно- 
сосудистых осложнений, вызванных атеросклерозом, ИБС 
и ХСН, включают в себя индукцию апоптоза макрофагов, 
ингибирование фагоцитоза макрофагами липопротеидов 
низков плотности и предотвращение трансформации их 
в пенистые клетки, снижение уровня холестерина путем 
ингибирования мевалонового пути  [8]. В  исследовании 
на мышах комбинация БФ и статинов эффективно инги-
бировала патогенные белки и  увеличивала продолжи-
тельность жизни [34].

В нашем исследовании присутствуют некоторые огра-
ничения. В частности, мы не могли в полной мере оценить 
приверженность пациентов к лечению, но предположили, 
что больные придерживались своего лечения. В  России, 
как и в других странах, низкая приверженность наиболее 
актуальна для терапии пероральными БФ. Так, в проспек-
тивном многоцентровом исследовании применения 
алендроновой кислоты в  таблетированной форме 70 мг 
1 раз в неделю в течение двух лет у женщин с постмено-
паузальным остеопорозом через 6 мес. от лечения отка-

залось 46% из них, а через два года продолжало терапию 
не более 30% [35]. В исследовании A. Cooper et al. сдела-
ны аналогичные выводы: через 6 мес. лечения таблетиро-
ванным алендронатом в дозировке 70 мг 1 раз в неделю 
продолжали прием не  более 40% больных  [36]. 
Нежелательные эффекты, особенно со  стороны верхних 
отделов желудочно- кишечного тракта (ЖКТ), при приме-
нении пероральных БФ и отсутствие мотивации пациен-
тов были признаны в качестве основных причин низкой 
приверженности терапии остеопороза. 

На  сегодняшний день на  фармацевтическом рынке 
присутствует форма алендроната в виде шипучих табле-
ток, растворимых в воде (Биносто, швейцарская SwissCo 
Service AG). Солюбизированный в  буферном растворе 
алендронат в значительно меньшей степени контактиру-
ет со слизистой пищевода и желудка, минимизируя кон-
такт между частицами препарата и слизистой оболочкой 
верхних отделов ЖКТ, что в  итоге уменьшает местный 
раздражающий эффект и  вероятность возникновения 
гастроэзофагеального рефлюкса. Благодаря низкой часто-
те развития нежелательных явлений и удобной для при-
ема фармакологической форме, способствующим повы-
шению комплаентности лечения, буферный раствор 
алендроната в  растворимых шипучих таблетках может 
быть предпочтителен у больных с остеопорозом.

ВЫВОДЫ

Таким образом, длительное (24 мес.) профилактиче-
ское использование орального БФ алендроната являет-
ся эффективным и  безопасным методом лечения ИБС, 
ассоциированной с  СД2  и  остеопорозом у  женщин 
в постменопаузе. При этом у пациенток на фоне лечения 
БФ регистрировалось снижение риска ИМ, утяжеление 
ФК стенокардии напряжения, а также меньшая потреб-
ность в госпитализации в связи с сердечно- сосудистыми 
заболеваниями при длительном наблюдении. Эти 
результаты могут помочь клиницистам более активно 
назначать антиостеопоротические препараты для паци-
ентов с  остео порозом с  очень высоким сердечно- 
сосудистых риском. 
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Обзорная статья / Review article

Лептин и полиморфизм гена его рецептора 
как мишень для фармакотерапии  
при сахарном диабете 2-го типа  
и хронической обструктивной болезни легких

Ю.А. Сорокина1, О.В. Занозина1,2, zwx2@mail.ru, Е.В. Макарова1, С.Г. Сальцев1, Г.Н. Варварина1, Л.В. Ловцова1

1 Приволжский исследовательский медицинский университет; 603005, Россия, Нижний Новгород,  
пл. Минина и Пожарского, д. 10/1

2 Нижегородская областная клиническая больница имени Н.А. Семашко; 603126, Россия, Нижний Новгород, ул.  Родионова, д. 190

Резюме
Сочетанная патология представляет трудноразрешимую проблему для рациональной фармакотерапии ввиду полиорганности 
повреждений. Необходимость воздействия одновременно на  несколько звеньев целого ряда патогенетических процессов 
приводит к полипрагмазии, которая со временем становится менее эффективной, токсичной и неприемлемой на том или ином 
этапе течения болезней. Для коморбидных пациентов с длительно текущим сахарным диабетом 2-го типа вопросы межлекар-
ственных взаимодействий так же актуальны, как и подбор оптимальной сахароснижающей терапии. Настоящий обзор ставит 
перед собой цель определить возможности оптимизировать лекарственную терапию при коморбидной патологии для увели-
чения эффективности фармакотерапии, улучшения прогнозов и исходов сопутствующих заболеваний, а также замедлить про-
грессирование одного или сочетанных заболеваний. Одним из способов индивидуализации фармакотерапии видится опре-
деление полиморфных генов, которые будут ответственны не только за предрасположенность к заболеванию, но и за форми-
рование фармакологического ответа на назначенную фармакотерапию, определяя, таким образом, эффективность медика-
ментозной терапии. Представляет интерес в качестве объединяющей патологии, вносящей вклад как в развитие заболева-
ний (ХОБЛ и СД 2-го типа), так и потенциально формирующей фармакологический ответ на назначенную медикаментозную 
терапию, такой пептидный гормон, как лептин и рецепторы к нему в различных тканях. Полиморфизм генов определяет раз-
витие таких патологий, как резистентность к лептину и инсулину, которые, в свою очередь, являются мишенью многих сахарос-
нижающих препаратов. В обзоре предложены потенциальные ассоциации и направления для исследований в области фарма-
когенетики лекарственных препаратов, применяемых для лечения коморбидных пациентов. Своевременное выявление 
мутации генов, вовлеченных в общий патогенез СД 2-го типа и ХОБЛ будет способствовать формированию наиболее индиви-
дуализированного фармакотерапевтического контроля как одного, так и другого заболевания.

Ключевые слова: лептин, сахарный диабет 2-го типа, ХОБЛ, полиморфизм генов, фармакотерапия, эффективность, персо-
нализированная медицина
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морфизм гена его рецептора как мишень для фармакотерапии при сахарном диабете 2-го типа и хронической обструк-
тивной болезни легких. Медицинский совет. 2021;(7):88–94. doi: 10.21518/2079-701X-2021-7-88-94.
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Leptin and its receptor gene polymorphism as a target 
for pharmacotherapy in T2DM and COPD

Yulia A. Sorokina1, Olga V. Zanozina1,2, zwx2@mail.ru, Ekaterina V. Makarova1, Sergey G. Salcev1, Galina N. Varvarina1, 
Lyubov V. Lovtsova1

1 Privolzhsky Research Medical University; 10/1, Minin and Pozharsky Sq., Nizhny Novgorod, 603950, Russia
2 Nizhny Novgorod Regional Clinical Hospital after N.A. Semashko; 190, Rodionov St., Nizhny Novgorod, 603126, Russia

Abstract
Combined pathology is a real problem for rational pharmacotherapy due to multiple organ damage. The need to affect simultane-
ously several pathogenesis processes leads to polypharmacy that can appear to be less effective, toxic and unacceptable in some 
time. For comorbid patients with long - term ongoing type 2 diabetes mellitus (T2DM), the problem of drug interactions is as 
relevant as the selection of optimal hypoglycemic therapy. This review aims to identify opportunities to optimize drug therapy 
in comorbid pathology to increase the effectiveness of pharmacotherapy, improve the prognosis and outcomes of concomitant 
diseases, and slow the progression of one or a combination of diseases. One of the ways to individualize pharmacotherapy is to 
identify polymorphic genes that can account not only to the predisposition to the disease, but also to the formation of a pharma-
cological response, thus determining the  effectiveness of  drug therapy. A  peptide hormone leptin  along with its receptors 
in various tissues could be the milestone of unifying pathology that contributes both to the development of diseases – chronic 
obstructive pulmonary disease (COPD) and T2DM. This modality potentially forms the pharmacological response to prescribed 

doi: 10.21518/2079-701X-2021-7-88-94
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ВВЕДЕНИЕ

Коморбидная патология зачастую представляет труд-
норазрешимую проблему для рациональной фар-
макотерапии ввиду полиорганности повреждений. 
Необходимость воздействия одновременно на несколько 
звеньев целого ряда патогенетических процессов приво-
дит к  полипрагмазии, которая со  временем становится 
менее эффективной, токсичной и неприемлемой на  том 
или ином этапе течения болезней. Для коморбидных 
пациентов с длительно текущим сахарным диабетом (СД) 
2-го типа вопросы межлекарственных взаимодействий 
так же актуальны, как и подбор оптимальной сахаросни-
жающей терапии. Исследования показали, что наиболее 
высоким потенциалом межлекарственного взаимодей-
ствия как на  фармакокинетическом, так и  на  фармако-
динамическом уровнях обладают нестероидные противо-
воспалительные средства, противосудорожные, антиин-
фекционные средства, и,  что самое главное, препараты 
для лечения хронической обструктивной болезни лег-
ких (ХОБЛ) и бронхиальной астмы [1].

Сахарный диабет приобрел статус неинфекционной 
эпидемии: каждый пятый человек населения Земли стар-
ше 65 лет страдает от СД 2-го типа1. ХОБЛ чаще встреча-
ется среди пожилых людей (в возрасте 65 лет и старше). 
Инициатива по изучению бремени обструктивной болез-
ни легких (The Burden of Obstructive Lung Disease (BOLD) 
Initiative) оценила распространенность ХОБЛ второй 
степени и  выше в  мировой популяции на  уровне 
10,1 ± 4,8%2. Сопутствующие заболевания имеются у части 
пациентов с ХОБЛ, причем более 80% пациентов с ХОБЛ 
имеют, по  крайней мере, одно сопутствующее хрониче-
ское заболевание [2, 3].

У больных с сочетанной патологией (ХОБЛ и СД 2-го 
типа) отмечаются более выраженные клинические про-
явления дыхательных нарушений: у  таких пациентов 
более выражена одышка, быстрее прогрессирует гипок-
семия, требуется в  акте дыхания участие вспомогатель-
ной мускулатуры. Лицам, страдающим одновременно 
ХОБЛ и СД 2-го типа, рекомендуют уделять особое внима-
ние фармакотерапии ввиду возможных плейотропных 
эффектов лекарственных препаратов  [4]. Так, например, 

1 International Diabetes Federation. IDF Diabetes Atlas, 9th ed. Brussels, Belgium; 2019.  
Available at: https://www.diabetesatlas.org.
2 2020 GLOBAL strategy for prevention, diagnosis and management of COPD. Available at: 
https://goldcopd.org/wp-content/uploads/2019/12/GOLD-2020-FINAL-ver1.2-03Dec19_WMV.pdf.

в  одном из  исследований выявлено, что смертность 
от заболеваний респираторного тракта больных с сахар-
ным диабетом 2-го типа ниже среди пациентов, принима-
ющих метформин. Исследователи связывают данный 
феномен с  противовоспалительным и  антиоксидантным 
эффектом препарата [5].

Появилась необходимость выявить общие компонен-
ты двух патологий – ХОБЛ и СД 2-го типа для определе-
ния потенциальных мишеней лекарственных препаратов, 
которые могли  бы одновременно воздействовать 
на общие патогенетические звенья коморбидной патоло-
гии. Клинически схожие фенотипы пациентов, страдаю-
щих сахарным диабетом 2-го типа и ХОБЛ, создали пред-
посылки к  определению генетически детерминирован-
ных мутаций, которые формируют тот или иной фенотип 
течения заболеваний. 

Наличие мутаций способствует более быстрому про-
грессированию заболеваний, тяжелым исходам и ослож-
нениям  [6]. Своевременное выявление мутаций генов, 
вовлеченных в  общий патогенез СД 2-го типа и  ХОБЛ, 
будет способствовать формированию наиболее индиви-
дуализированного фармакотерапевтического контроля 
как одного, так и  другого заболевания. Определение 
совокупности мутаций, ассоциированных с тяжелым тече-
нием и быстрым прогрессированием коморбидной пато-
логии, среди населения позволит выявить группы риска 
пациентов с  впервые выявленным сахарным диабетом 
2-го типа и/или бронхообструктивным заболеванием. Это 
позволит персонализировать и  при необходимости 
интенсифицировать лекарственную терапию. 

В настоящее время проводится множество исследова-
ний, посвященных поиску ассоциаций однонуклеотидных 
полиморфизмов (ОНП) генов с риском развития того или 
иного заболевания. Благодаря быстрому внедрению 
инновационных технологий и совершенствованию мето-
да ПЦР  (полимеразной цепной реакции) в  реальном 
времени подобные исследования стали общедоступны 
и  внедряются в  общеклиническую практику. Отдельный 
интерес представляют фармакогенетические исследова-
ния, посвященные выявлению генов, ответственных 
за формирование фармакологического ответа на прово-
димую терапию, дезинтоксикационную функцию орга-
низма и индивидуальную переносимость лекарственного 
препарата. В большинстве случаев исследования направ-
лены на изучение мутации гена лекарственной мишени 
или, например, цитохрома, участвующего в  лекарствен-

drug therapy of such. Gene polymorphism determines the development of pathologies such as leptin and insulin resistance. 
These deteriorations are in turn likely to be the targets of many oral antidiabetic drugs. The review suggests potential associa-
tions and directions for research in the field of pharmacogenetics of drugs used for the treatment of comorbid patients. The duly 
identified mutations involved in the general pathogenesis of type 2 diabetes and COPD will account to the approach toward 
tailored medicine and contribute to proper control of both diseases.

Keywords: leptin, T2DM, COPD, gene polymorphism, pharmacotherapy, effectiveness, personalized medicine
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ных превращениях. Данный подход небезосновательно 
эффективен и имеет высокую клиническую ценность при 
строго дифференцированном заболевании или состоя-
нии, генетически детерминированном немногочисленны-
ми мутациями. Так, ярким примером фармакогенетиче-
ского типирования для персонализации фармакотерапии 
является определение ОНП гена для индивидуального 
дозирования варфарина [7], статинов [8], противоопухо-
левых препаратов [9, 10].

Однако у  большинства хронических заболеваний 
не  определена строго генетически детерминированная 
природа, и течение таких болезней объясняется полиге-
номностью патогенетических процессов, которые, в свою 
очередь, могут формировать клинический тип патологи-
ческих проявлений. Значительный вклад вносят индиви-
дуальные особенности организма пациента, особенно 
при сочетанной патологии  [6, 11]. Более того, сочетания 
мутаций генов извращают фармакологические эффекты 
от  назначенной лекарственной терапии либо приводят 
к абсолютной ее неэффективности. Тем не менее не так 
много генетических вариантов, обнаруженных на данный 
момент, которые бы могли быть рекомендованы к рутин-
ному определению с целью персонификации фармакоте-
рапии [12], т. к. вклад одного ОНП, особенно при комор-
бидной патологии, достаточно трудно оценить.

Известно, что так называемая усредненная «неэффек-
тивность» назначенной фармакотерапии при многих 
социально значимых хронических неинфекционных 
заболеваниях может достигать 75%. Например, 
от 10 до 30% пациентов имеют вариабельность фармако-
логического ответа на  антигипертензивные препара-
ты  (ингибиторы АПФ, бета-адреноблокаторы), до  50% 
пациентов по-разному отвечают на  прием антидепрес-
сантов. Неадекватная эффективность препаратов, при-
меняемых при бронхо- обструктивных патологиях 
и  сахарном диабете 2-го типа достигает 40%  [13–15]. 
А при сочетании этих двух патологий эффекты от назна-
ченной фармакотерапии могут быть непредсказуемы.

Поэтому появляется необходимость комплексной 
оценки вклада мутаций генов- мишеней для лекарствен-
ного воздействия, которые могут быть вовлечены в пато-
генетический процесс ХОБЛ и СД 2-го типа.

ЛЕПТИН И ЕГО СВЯЗУЮЩАЯ РОЛЬ МЕЖДУ 
БРОНХООБСТРУКТИВНЫМИ 
И МЕТАБОЛИЧЕСКИМИ ЗАБОЛЕВАНИЯМИ 

Лептин – это гормон жировой ткани, обеспечивающий 
регуляцию энергетических, нейроэндокринных и метабо-
лических процессов организма. Он служит клинико- 
лабораторным маркером риска СД 2-го типа  [16, 17] 
и ишемической болезни сердца [18]. Однако у подавляю-
щего большинства пациентов с ожирением имеется пере-
избыток лептина на фоне невосприимчивости к его дей-
ствию – лептинорезистентность. Лептинорезистентность, 
в т. ч. и за счет мутации рецептора к лептину, и повыше-
ние уровня лептина могут вносить вклад как зависимый 
от СД 2-го типа, так и независимый в функционирование 

дыхательной системы. Лептинорезистенотность как тако-
вая приводит к  дисбалансу в  системе нейтрофильной 
эластазы и  альфа-1-антитрипсина, что приводит к  про-
грессированию ХОБЛ  [18]. Так, было показано, что уро-
вень лептина обратно пропорционален ОФВ1  (объему 
форсированного выдоха за 1 сек) при ХОБЛ [19].

Возрастает интерес к  функционированию рецепто-
ров к  лептину именно в  легочной ткани. Лептин осу-
ществляет свою биологическую функцию путем связы-
вания с рецептором лептина, присутствующим во мно-
гих тканях, в т. ч. и в легочном эпителии. Лептин главным 
образом секретируется адипоцитами, но также экспрес-
сируется в альвеолярных макрофагах и эпителии легоч-
ной ткани [20, 21]. В то время как лептин первоначально 
был идентифицирован как сигнальная молекула насы-
щения, регулирующая потребление пищи и расход энер-
гии  [22, 23], сегодня он рассматривается как плюрипо-
тентный белок, который участвует в  широком спектре 
функций организма, включая воспалительную реакцию 
и  ангиогенез. Например, было показано, что лептин 
индуцирует цитокиновую продукцию моноцитов/макро-
фагов и увеличивает цитотоксичность естественных кил-
леров. Лептин может играть роль в системном воспале-
нии при ХОБЛ. При обострении воспаления уровень 
лептина в  сыворотке крови повышен, что аналогично 
изменениям провоспалительных цитокинов. Установлено, 
что бронхиальная экспрессия лептина увеличивается 
при ХОБЛ, а  легочный эпителий и  содержит активный 
рецептор лептина. В свете последних событий эпидемии 
SARS-nCov-2019 была выдвинута теория о том, что уро-
вень лептина у  пациентов с  ковидной пневмонией 
и  ожирением является прогностическим фактором. 
Лептин может быть связующим звеном между ожирени-
ем и его высокой распространенностью как сопутствую-
щей патологией инфекции SARS-nCoV-2019  [24]. Тем 
более, что одной из самой распространенной сопутству-
ющей патологией при ковидной пневмонии были ХОБЛ 
и СД [25].

У лиц с ХОБЛ и ожирением, которое зачастую ассоци-
ировано с  СД 2-го типа, повышен уровень лептина 
и  С-реактивного белка. С-реактивный белок способен 
блокировать рецепторы лептина, формируя «порочный 
круг». Поэтому целесообразно снижать уровень лептина 
как провоспалительного цитокина, влияя на  лептиноре-
зистентность с  целью ограничения системного 
воспаления [26].

Системное воспаление определяет клиническую кар-
тину у больных, страдающих ХОБЛ и СД 2-го типа. ХОБЛ 
на фоне СД 2-го типа протекает тяжелее: признаки дыха-
тельной недостаточности более выражены, чаще наблю-
даются обострения, значительно падает качество 
жизни [27].

У  коморбидных пациентов изменения в  балансе 
между лептином и противовоспалительными цитокинами 
носят более стойкий и  выраженный характер. 
Диабетическая микроангиопатия, как осложнение 
СД  2-го типа, у  больных ХОБЛ затрагивает и  легочные 
сосуды мелкого калибра, что играет роль в прогрессиро-
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вании ХОБЛ. СД 2-го типа также ассоциируется с редук-
цией функции легких, что приводит к  прогрессирова-
нию ХОБЛ. 

Как недостаток, так и избыток лептина на фоне непра-
вильно функционирующего рецептора к  гомону могут 
повлиять на течение заболеваний и эффективность фар-
макотерапии. Так, однонуклеотидные полиморфиз-
мы  (ОНП) гена рецептора к  лептину LEPR 
Arg223Gln (rs1137101) ассоциированы с измененной чув-
ствительностью к  лептину как на  фоне недостатка, так 
и избытка гормона. ОНП в гене рецептора лептина (LEPR) 
связаны со  снижением объема форсированного выдоха 
за 1 сек (ФОВ1) у больных ХОБЛ, что указывает на то, что 
полиморфизмы гена рецептора лептина могут быть свя-
заны с  недостаточным контролем бронхообструктивных 
заболеваний [28]. 

Основная идея проведенных исследований – выявить 
мутацию гена  – предиктора развития заболевания. 
Однако имеющийся полиморфизм, и тем более в сочета-
нии с мутациями других генов- рецепторов или фермен-
тов, может формировать не  только фенотип течения 
болезни, но  и  фенотип фармакологического ответа 
на проводимую фармакотерапию [29]. 

Низкая чувствительность к лептину на фоне инсулино-
резистентности  (ИР) может служить также мишенью для 
фармакокоррекции при ХОБЛ. Так, например, при иссле-
довании ИР у  пациентов с  артериальной гипертензией 
и ХОБЛ отмечена наиболее высокая адипокиновая (повы-
шение концентрации лептина и резистина на фоне сни-
жения уровня адипонектина и  мутации лептин- 
связывающего рецептора) и  цитокиновая  (повышение 
концентрации медиаторов воспаления) активность жиро-
вой ткани, что свидетельствует о лептинорезистентности 
и  ее, вероятно, ключевой роли во  взаимовлиянии уже 
трех коморбидных состояний. Коморбидный вариант 
гипертензии и ХОБЛ характеризуется повышением уров-
ня свободного лептина, резистина и снижения содержа-
ния адипонектина, дисфункции лептин- связывающего 
рецептора, а также высоким уровнем медиаторов воспа-
ления (ФНОα, ИЛ-1β, ИЛ-6 и ИЛ-18) [30].

Определение генного полиморфизма, влияющего 
на  чувствительность к  терапии у  больных ХОБЛ, будет 
способствовать развитию персонализированной медици-
ны. Так, определение генного полиморфизма адренокор-
тикотропного гормона было использовано для диагно-
стики тяжелой формы дефицита адренокортикотропного 
гормона, что позволило успешно провести интенсивную 
терапию, отличающуюся от  лечения других пациентов 
с  ХОБЛ. Также было обнаружено, что генные полимор-
физмы способствуют формированию индивидуальных 
различий в  реакции на  сигаретный дым, что могло  бы 
привести к более целенаправленным действиям против 
курения. Весьма перспективно изучение и  использова-
ние генных полиморфизмов: может быть использовано 
с  целью прогнозирования исходов заболевания и  фор-
мирования осложнений. Более того, чрезвычайно важно 
идентифицировать и  оценить роль полиморфизма 
генов  – конкретных биомаркеров для отслеживания 

и  определения биологических эффектов генетических 
факторов [31].

На этом данные об исследованиях ассоциаций эффек-
тивности лекарственной терапии ХОБЛ заканчиваются.

БИОМАРКЕРЫ – ПРЕДИКТОРЫ ЭФФЕКТИВНОСТИ 
САХАРОСНИЖАЮЩЕЙ ТЕРАПИИ

При исследовании вклада полиморфных генов при 
оценке эффективности сахароснижающей терапии 
в  основном сделан акцент на  мутации генов, участие 
которых в патогенезе СД 2-го типа доказано с большой 
долей вероятности. Так, например, полиморфизм гена 
PPARG Prol2Ala ответственен за высокую эффективность 
влияния росиглитазона на  гликемический контроль. 
Существует предположение, что GLP-1R ген T149M, кото-
рый отвечает за эффект естественного ГПП-1 (глюкагоно-
подобного пептида-1 – основного из инкретинов), вносит 
вклад в  ответ на  применение экзогенных агонистов 
ГПП-1 [32], а консорциум по фармакогенетике метформи-
на  (Metformin  Genetics  (MetGen)) сообщило о  влиянии 
мутации гена SLC2A2  (ответственный за  облегченный 
транспорт глюкозы) на  фармакологический ответ при 
применении метформина [33].

В  настоящий момент начинают проводить исследо-
вания для создания определенного паттерна течения 
заболевания с помощью ОНП-генов [34, 35]. Так, в одном 
из  исследований было выявлено, что при наличии 
Т-аллеля у  полиморфизма гена множественной лекар-
ственной устойчивости MDR1 (C3435T) отличаются про-
фили глюкозы натощак и результаты оценочного теста 
по  ХОБЛ  (COPD Assessment Test  (CAT)). Также было 
обнаружено, что уровень лептина значимо выше у паци-
ентов с  сочетанной патологией, но  независимо 
от генотипа [36].

Результаты трансляционных исследований также под-
тверждают наличие общих патогенетических путей 
у ХОБЛ и СД 2-го типа и,  как следствие, существование 
биомаркеров, которые могут быть использованы в оценке 
эффективности и  персонализации фармакотерапии при 
коморбидной патологии [37–39].

Существует необходимость в обнаружении специфич-
ных, но в то же время интегральных маркеров – показа-
телей прогрессирования патологии, глубины поврежде-
ний с  целью прогнозирования исходов как одного, так 
и сопутствующих заболеваний, а также оценки эффектив-
ности и персонализации фармакотерапии. Так, например, 
исследователи предложили использовать молекулу галек-
тина-3 (относится к семейству β-галактозидсвязывающих 
протеинов) [40] для обширнейшего спектра заболеваний. 
Однако такой профиль данного биомаркера затрудняет 
оценку воздействия медицинского вмешательства  (фар-
макотерапии) и определенной патологии. Исследования, 
изучающие влияние, например, метформина на уровень 
лептина и экспрессию гена рецепторов к нему, ограниче-
ны экспериментальными данными, которые тем не менее 
свидетельствуют о  положительном влиянии препа-
рата [41] даже при легочной гипертензии [42].
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Таким образом, формирование «фенотипа провала» 
и «фенотипа ответа» на фармакотерапию при коморбид-
ной патологии является способом индивидуализации 
лекарственных назначений  [43], снижения токсичности 
полипрагмазии при коморбидных патологиях  (ХОБЛ 
и СД 2-го типа).

Проводимые исследования в области изучения гене-
тически детерминированных факторов риска и предрас-
положенности к  СД 2-го типа и  бронхообструктивным 
заболеваниям имеют значительные ограничения, 
и  совсем небольшое количество исследований посвя-
щено влиянию полиморфных генов на  эффективность 
назначенной фармакотерапии. Тем не менее формирова-
ние «фенотипов ответа» и «фенотипов провала» пациен-

тов с коморбидной патологией является крайне перспек-
тивным и оправданным. Такой подход позволит спрогно-
зировать эффективность медикаментозной терапии 
у данного больного и избежать последствий терапевтиче-
ской стратегии «лечения до неудачи», когда недостаточ-
ный контроль заболеваний приводит к ухудшению состо-
яния пациента, и это регистрируется уже post factum. Это, 
в свою очередь, может привести к необходимости интен-
сификации терапии, что иногда бывает невозможным 
ввиду плохой переносимости лекарственных препаратов, 
возрастных особенностей и  глубоких структурно- функ-
циональных изменений, наступивших вследствие про-
грессирования заболеваний. 
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Обзорная статья / Review article

Сахарный диабет и остеопороз: патогенетическая 
связь и современные принципы лечения

Т.Ю. Демидова, ORCID: 0000-0001-6385-540X, t.y.demidova@gmail.com
В.М. Плахотняя, ORCID: 0000-0003-3826-0935, vplahotnyaya@gmail.com
Российский национальный исследовательский медицинский университет имени Н.И. Пирогова; 117997, Россия, Москва, 
ул. Островитянова, д. 1

Резюме
Сахарный диабет  (СД) является известным фактором риска развития остеопороза  (ОП) и  повышенного риска переломов. 
Активное изучение взаимосвязи между СД и здоровьем костной ткани показало, что СД 1-го и СД 2-го типа по-разному влия-
ют на минеральную плотность кости (МПК). Центральным звеном патогенеза развития повышенной ломкости костей у паци-
ентов с СД 1-го типа считается нарушение активности и дифференцировки остеобластов. В свою очередь, гиперинсулинемия, 
характерная для СД 2-го типа, наоборот, способствует делению и дифференцировке остеобластов и повышению показателя 
МПК. Однако более высокие показатели МПК у пациентов с СД 2-го типа не являются благоприятным изменением, так как 
сочетаются с замедлением костного метаболизма. В результате не происходит качественного ремоделирования кости, и проч-
ность костей закономерно уменьшается при высокой МПК. Несмотря на эти различия, СД 1-го и СД 2-го типа имеют общие 
пути патогенеза, которые приводят к повышенной ломкости костей (например, неферментативное гликирование коллагена 
костного матрикса и  увеличение концентрации склеростина, блокирующего сигнальный путь Wnt). В  этом обзоре авторы 
обсуждают современные данные об  эпидемиологии и  патогенезе ОП при СД, а  также останавливаются на  практических 
вопросах клиники, диагностики, стратификации риска переломов и лечения данной группы пациентов. Отдельное внимание 
уделяется эффектам, которые оказывают основные сахароснижающие препараты и противоостеопоретические лекарствен-
ные средства на костную ткань.

Ключевые слова: сахарный диабет, остеопороз, здоровье кости, FRAX, эпидемиология, патогенез

Для цитирования: Демидова Т.Ю., Плахотняя В.М. Сахарный диабет и остеопороз: патогенетическая связь и современные 
принципы лечения. Медицинский совет. 2021;(7):96–107. doi: 10.21518/2079-701X-2021-7-96-107.
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Diabetes mellitus and osteoporosis: pathogenetic 
relationship and current principles of treatment

Tatiana Y. Demidova, ORCID: 0000-0001-6385-540X, t.y.demidova@gmail.com
Viktoria M. Plakhotnyaya, ORCID: 0000-0003-3826-0935, vplahotnyaya@gmail.com
Pirogov Russian National Research Medical University; 1, Ostrovityanov St., Moscow, 117997, Russia 

Abstract
Diabetes mellitus (DM) is a well known risk factor for osteoporosis and an increased risk of fractures. A lot of data has been 
published about the relationship between diabetes and bone health. DM type 1 and DM type 2 have different effects on 
bone mineral density  (BMD). The central link in pathogenesis of bone fragility in patients with DM type 1  is a violation 
of the activity and gifferentiation of osteoblasts. On the contrary, hyperinsulinemia in DM type 2 activates the division and 
gifferentiation of  osteoblasts and contributes to an increase in  BMD. However, Higher BMD values in  patients with 
DM type 2 are combined with slowdown in bone metabolism. As the result, high-quality bone remodeling does not occur. 
And bone strength decreases despite the high BMD. Despite the differences, DM type 1 and DM type 2 have common patho-
genic pathways, that lead to increased bone fragility. For example, non-enzymatic glycation of bone matrix collagen and 
increase in  concentration of  sclerostin, which blocks the Wnt signaling pathway. In  this review, we will analyze current 
data about epidemiology and pathogenesis of osteoporosis in DM and discuss the practical issues of the clinic, diagnosis, 
stratification of  fracture risk and treatment. Special attention will be paid to the  effects of  glucose- lowering and anti-
osteoporotic drugs on bone tissue.
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ВВЕДЕНИЕ

Остеопороз  (ОП)  – это системное заболевание, при 
котором за счет уменьшения костной массы и нарушения 
микроархитектоники снижается прочность костей и повы-
шается риск переломов при минимальной травме  [1, 2]. 
Патологические переломы на фоне ОП могут возникнуть 
при падении с высоты собственного роста, неловком дви-
жении, поворотах, кашле, чихании и даже без видимого 
травматического вмешательства [2]. 

ОП является полиэтиологическим заболеванием. Его 
развитие и скорость прогрессирования зависят от генети-
ческой предрасположенности, образа жизни, физической 
активности, возраста пациента, приема некоторых лекар-
ственных средств (ЛС) и наличия сопутствующих заболева-
ний [1, 2]. Среди таких заболеваний, негативно влияющих 
на прочность костей, особенно выделяется сахарный диа-
бет (СД) [1]. И хотя СД 1-го и СД 2-го типа влияют на мине-
ральную плотность кости  (МПК) по-разному, они имеют 
общие патогенетические пути, которые приводят к ломко-
сти костей и значительно повышают риск переломов [1].

ЭПИДЕМИОЛОГИЯ

ОП – одно из наиболее распространенных заболева-
ний костей, которым болеют около 200  млн человек 
во всем мире [3]. В России ОП страдают примерно 14 млн 
человек и  еще 20  млн имеют остеопению  [2], а  у  40% 
пациентов с ОП в течение жизни развивается патологи-
ческий перелом [3]. Наиболее типичные переломы в дан-
ной группе пациентов  – это переломы проксимального 
отдела бедренной кости, лучевой кости и переломы тел 
позвонков. Кроме того, при ОП распространены перело-
мы других крупных костей скелета, например костей таза, 
ребер, грудины, голени и плечевой кости [2].

Установлено, что СД 1-го и СД 2-го типа достоверно 
увеличивают относительный риск развития переломов 
в 1,51 и 1,22 раза соответственно по сравнению с людь-
ми без диабета [3, 4]. 

Пациенты с  СД 1-го типа часто имеют низкую МПК 
и  больший риск развития остеопоретических переломов 
всех локализаций, особенно проксимального отдела 
бедренной кости  [5]. Согласно данным недавних мета-
анализов, наличие СД 1-го типа связано с  увеличением 
риска перелома шейки бедра в 4,5–5,5 раза, а по результа-
там некоторых исследований – даже в 6–7 раз по сравне-
нию с контрольной группой без СД [3, 4]. Риск остеопорети-
ческих переломов закономерно увеличивается с возрастом 
пациента и длительностью течения СД [3]. Но интересно, что 
по  результатам когортного исследования Health 
Improvement Network (n = 334 266, возраст пациентов от 0 
до  89  лет, медиана наблюдения 4,7  лет) риск случайного 
перелома любой локализации у пациентов с СД 1-го типа 
увеличивался во  всех возрастных группах независимо 
от пола пациента по сравнению с лицами без диабета. Было 
установлено, что женщины с  СД 1-го типа в  возрасте 
40–49 лет имеют самый высокий риск любых переломов – 
на 82% выше, чем у женщин без диабета в этом возрасте. 

Мужчины в возрасте 60–69 лет с СД 1-го типа также имеют 
вдвое больший риск перелома любой локализации по срав-
нению с мужчинами без диабета в той же возрастной груп-
пе. Авторы исследования пришли к выводу, что риск пере-
ломов при СД 1-го типа увеличивается уже на ранних эта-
пах и сохраняется высоким на протяжении всей жизни [1].

В  отличие от  лиц с  СД 1-го типа, многие пациенты 
с  СД 2-го типа имеют нормальную или даже высокую 
МПК, однако риск переломов любой локализации у них 
в  3  раза выше, чем в  общей популяции  [5]. Результаты 
исследований подтверждают, что СД 2-го типа является 
фактором повышенного риска переломов и у пациентов 
с низкой МПК [4]. Учитывая высокую распространенность 
СД 2-го типа именно в старшей возрастной группе, следу-
ет обратить внимание на  результаты исследования 
A.V. Schwartz et al.  (n = 9 654)  [6]. Было обнаружено, что 
у женщин с СД 2-го типа старше 40 лет риск переломов 
позвоночника и  шейки бедра выше, чем у  женщин без 
диабета – на 30% и 82% соответственно [1]. А в исследо-
вании японских авторов (n = 1 951) также было показано, 
что пожилые мужчины с  СД 2-го типа имеют больший 
риск остеопоретических переломов по сравнению с муж-
чинами с  нормогликемией  (HR  =  2,76; 95% ДИ: 1,17–
6,50 при глюкозе плазмы натощак ≥ 126 мг/дл (≥ 7 ммоль/л); 
HR = 2,49; 95% ДИ: 1,07–5,77 при HbA1c ≥ 6,5%) [7]. 

За последние годы были получены данные многих круп-
ных хорошо спланированных исследований, включаю щих 
разные популяции людей, которые подтверждают, что паци-
енты с СД как 1-го, так и 2-го типа имеют повышенный риск 
переломов  [1]. Эта ситуация усугубляется нарушением 
заживления переломов. Изменения в метаболизме костей 
и  развитие микрососудистых осложнений могут продлить 
время заживления на 87%. Кроме того, пациенты с СД пред-
расположены к повышенному риску инфекционных ослож-
нений, отсроченного закрытия операционных ран и пери-
операционных сердечно- сосудистых событий  [8]. Все эти 
факторы следует учитывать при ведении пациентов с СД.

ПАТОГЕНЕЗ

Сахарный диабет 1-го типа, остеопороз и повышенный 
риск переломов

Хорошо известно, что ремоделирование кости зависит 
от  точного баланса между процессами образования, 
выполняемой остеобластами, и  процессами резорбции, 
вызванной остеокластами. У  пациентов с  СД 1-го типа 
можно обнаружить множественные изменения клеточных 
и гуморальных факторов, которые участвуют в ремодели-
ровании кости. В итоге этот баланс нарушается [3].

Центральным звеном патогенеза развития повышенной 
ломкости костей у пациентов с СД 1-го типа считается нару-
шение активности и дифференцировки остеобластов. Об этом 
свидетельствует снижение маркера косте образования N- 
и  С-терминальных пропептидов проколлагена I  типа  (PINP 
и PIСP), остеокальцина (ОС) у пациентов с СД 1-го типа [3, 4]. 
В исследованиях на животных моделях были получены дан-
ные о том, что СД 1-го типа влияет не только на функцию, 
но и на самые ранние этапы дифференцировки остеобластов. 
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Дефект формирования специализированных клеток можно 
выявить уже на  уровне мезенхимальных стволовых кле-
ток (МСК) и клеток – предшественников остеобластов в виде 
снижения их общего количества за счет усиления апопто-
за  [3]. Кроме того, в  своем исследовании A.  Dienelt et  al. 
продемонстрировали, что гипергликемия снижает способ-
ность эмбриональных стволовых клеток к самообновлению 
и  нарушает дифференцировку остеобластов и  остеокла-
стов [9]. В основе же этих нарушений при СД 1-го типа могут 
лежать нарушения экспрессии транскрипционных факторов 
Runx2 и Dlx5. Важно отметить, что назначение инсулиноте-
рапии способствует повышению уровней этих факторов 
до референсных значений, а также увеличению концентра-
ции ОС в крови [3]. 

Абсолютная недостаточность инсулина у  пациентов 
с СД 1-го типа сочетается с низким уровнем инсулинопо-
добного фактора роста 1  (IGF-1). Недостаток инсулина 
и других анаболических гормонов поджелудочной железы, 
а  также низкий уровень IGF-1  подавляют терминальную 
дифференцировку МСК в остеобласты и способствуют сни-
жению активности последних. Это приводит к чрезмерно-
му накоплению пиковой массы кости у  людей с  СД 1-го 
типа, а при отсутствии адекватной заместительной терапии 
тормозит рост костей скелета в молодом возрасте [8].

Еще одним фактором, влияющим на дифференциров-
ку остеобластов, является белок склеростин. Этот пептид 
секретируется остеоцитами и  ингибирует активность 
остеобластов, блокируя сигнальный путь Wnt. Склеростин 
также активирует остеокласты, стимулируя высвобожде-
ние лиганда рецептора- активатора ядерного факто-
ра  κB  (RANKL)  [3, 4]. Повышенные уровни склеростина 
в сыворотке крови пациентов с СД 1-го типа, по-видимому, 
связаны с гипергликемией [4]. Предполагается, что скле-
ростин играет ключевую роль в формировании качества 
кости у пациентов с СД 1-го типа [3].

Несмотря на то что склеростин оказывает стимулирую-
щее действие на остеокласты и их повышенная активность 
была отмечена в некоторых экспериментальных исследо-
ваниях, в  целом у  пациентов с  СД 1-го типа отмечается 
не  увеличение, а  снижение костной резорбции  [3,  4]. 
Об  этом свидетельствуют низкие уровни сывороточных 
маркеров разрушения костной ткани, например 
С-концевого телопептида коллагена I  типа  (СТХ)  [3]. 
Поэтому ключевую роль в развитии повышенной ломкос ти 
костей у пациентов с СД 1-го типа играет именно наруше-
ние костеобразования, а не повышение резорбции кости.

Качество кости кроме ее клеточных элементов также 
определяет ее матрикс. Конечные продукты гликирова-
ния (AGEs) включаются в состав костей путем нефермента-
тивного гликирования коллагена. Накапливаясь в костном 
матриксе, AGEs  (например, пентозидин) образуют нефер-
ментные поперечные связи между фибриллами коллагена 
и  препятствуют образованию полезных ферментативных 
поперечных сшивок. Результаты исследования T. Neumann 
(n = 128) демонстрируют, что высокие сывороточные уров-
ни пентозидина у пациентов с СД 1-го типа связаны с уве-
личенным риском переломов, и в первую очередь с пере-
ломами шейки бедра, вне зависимос ти от МПК или наличия 

других факторов риска  [10]. AGEs способны оказывать 
влияние на  дифференцировку и  функции остеокластов 
и остеобластов, а также вызывать апоптоз последних [3, 4]. 

C. Sanches et  al. считают, что основными факторами, 
способствующими усиленному образованию и  накопле-
нию AGEs в костной ткани, являются гипергликемия, уве-
личение окислительного стресса, процессы старения 
и снижение костного метаболизма. AGEs, в свою очередь, 
вызывают развитие воспалительного процесса, который 
приводит к  активации остеокластогенеза, дисфункции 
остеобластов и ускоренному развитию ОП (рис. 1) [8].

Все вышеописанные патофизиологические механиз-
мы, лежащие в основе развития повышенной хрупкости 
кости при СД 1-го типа, суммированы C.E. Murray 
и C.M. Coleman и отражены на схеме (рис. 2) [7].

Кроме того, не стоит забывать и об осложнениях СД. 
Существенные изменения минерально- костного обмена 
могут быть обнаружены у  пациентов с  диабетической 
нефропатией, у  которых нарушен метаболизм витами-
на  D, и  может развиться вторичный гиперпаратиреоз. 
А  ухудшение зрения из-за диабетической ретинопатии, 
сердечно- сосудистые и  неврологические осложнения, 
а  также гипогликемические эпизоды повышают риск 
переломов за счет увеличения риска падений [3]. 

Патофизиологические механизмы, перечисленные 
выше, обусловливают более высокий риск переломов 
в  первую очередь за  счет изменения МПК. Также опуб-
ликовано несколько исследований, которые свидетель-
ствуют о  том, что СД 1-го типа может влиять как на  гео-
метрию костной ткани, так и на саму биомеханику кости [3].

Большинство опубликованных на  сегодняшний день 
исследований подтверждают, что МПК у пациентов с СД 1-го 
типа значительно снижена по  сравнению с  контрольной 
группой без диабета. По данным метаанализа результатов 
5 клинических исследований, у лиц с СД 1-го типа отмеча-
ется более выраженное снижение показателей Z-критерия 
в шейке бедра (–0,37 ± 0,16; p < 0,05) по сравнению с кон-
трольной группой [3]. Аналогичные результаты были полу-
чены и при исследовании МПК в поясничном отделе позво-
ночника: у  пациентов с  СД 1-го типа Z-критерий ниже 
по сравнению с людьми без диабета (–1,01 ± 1,19 против 
0,57  ± 1,04, p  <  0,01  в  исследовании E.J. Hamilton et  al.; 
–0,55  ±  1,3  против 0,35  ± 1,0, p  <  0,0001  в  работе 
V.V. Zhukouskaya et al.) [11, 12]. Однако данные о МПК луче-
вой кости у пациентов с СД 1-го типа не так однозначны: 
часть исследователей не обнаружили снижение МПК в дан-
ной группе пациентов, тогда как другие подтвердили, что 
пациенты с  длительным анамнезом диабета чаще имеют 
показатели Z-критерия в костях предплечья ≤ 1 по сравне-
нию с контролем (48% и 28% соответственно, p < 0,05) [3]. 
Многие авторы отмечают, что выраженность снижения МПК 
связана как с  возрастом манифеста СД 1-го типа, так 
и с продолжительнос тью течения заболевания [3]. 

Сахарный диабет 2-го типа, остеопороз и риск переломов
Патогенетические механизмы развития хрупкости 

костей и повышения риска переломов у пациентов с СД 
2-го типа очень разнообразны и  пока не  до  конца 
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 Рисунок 1. Влияние конечных продуктов гликирования (AGEs) на развитие остеопороза [8] 
 Figure 1. Effect of AGEs on the development of OP [8]

АФК – активные формы кислорода, AGEs – конечные продукты гликирования, RAGE – рецепторы к конечным продуктам гликирования.

Цитокины
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реакция

Нарушение 
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метаболизм
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 Рисунок 2. Влияние сахарного диабета 1-го типа на качество костной ткани [7] 
 Figure 2. Impact of type 1 diabetes on bone tissue quality [7] 

ВГПТ – вторичный гиперпаратиреоз;  
МСК – мезенхимальные стволовые клетки;  
AGEs – конечные продукты гликирования;  
IGF-1 – инсулиноподобный фактор роста;  
RAGE – рецепторы к конечным продуктам гликирования;  
RANKL – лиганд активатора NF-κB;  
Wnt – сигнальный путь Wnt
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изучены [5]. Некоторые из них аналогичны изменениям, 
которые происходят в  костной ткани у  пациентов с  СД 
1-го типа, и  обусловлены влиянием гипергликемии. 
Например, было показано, что уровни склеростина зна-
чительно повышаются у пациентов с нарушением глике-
мии натощак или СД 2-го типа и коррелируют с перифе-
рической резистентностью к  инсулину. E. Canalis et  al. 
считают, что увеличение продукции склеростина связано 
с  дисфункцией остеоцитов  (рис. 3), развивающейся 
на фоне постоянной гипергликемии, гиподинамии и, воз-
можно, других дополнительных факторов [13]. 

При СД 2-го типа, так же как и при СД 1-го типа, про-
исходит накопление AGEs в костном матриксе, что изме-
няет структуру коллагена и  ухудшает качество костной 
ткани [5]. Свой вклад в нарушение костно- минерального 
обмена и  повышение риска падений также вносят 
и осложнения СД [5].

Однако во влиянии СД 1-го и СД 2-го типа на здоро-
вье костной ткани есть некоторые различия. Так, при про-
ведении денситометрии у пациентов с СД 2-го типа чаще 
обнаруживают повышенную МПК, а у пациентов с СД 1-го 
типа – сниженную, что подтверждают данные последних 
метаанализов [15]. 

Увеличение МПК может быть обусловлено гиперинсули-
немией. Инсулин может взаимодействовать с  рецептором 
IGF-1 на остеобластах и оказывать аналогичные эффекты – 

способствовать делению и  дифференцировке остеоблас-
тов [15]. И хотя на первый взгляд эти изменения у пациен-
тов с  СД 2-го типа могут показаться положительными, 
на самом деле более высокие показатели МПК сочетаются 
у них с замедлением костного метаболизма. Такие выводы 
были сделаны на основании результатов нескольких клини-
ческих исследований, которые показали снижение экспрес-
сии маркеров метаболизма кости: ОС, CTX-1, NTX и s-тартрат- 
резистентной кислой фосфатазы  [4, 15]. У  пациентов 
с СД 2-го типа не происходит качественного ремоделирова-
ния кости, и  прочность костей уменьшается, несмотря 
на высокую МПК [15]. Исследования, проведенные с исполь-
зованием периферической количественной компьютерной 
томографии высокого разрешения или магниторезонанс-
ной томографии, показали, что снижение прочности костей 
при СД 2-го типа связано с изменениями в их кортикальном 
слое. У пациентов с СД 2-го типа наблюдается увеличение 
как количества, так и  размера пор в  кортикальной плас-
тинке. При этом трабекулярная объемная МПК у этих паци-
ентов остается высокой. Кортикальные дефекты связаны 
с  нарушением механических свой ств кости  – неправиль-
ным распределением нагрузки по оси и снижением проч-
ности кости на  изгиб, что приводит к  увеличению риска 
переломов у пациентов с СД 2-го типа [15].

Еще одним фактором, влияющим на костную ткань, явля-
ется ожирение. Было выявлено, что ожирение имеет поло-

 Рисунок 3. Сигнальный путь Wnt и ремоделирование костной ткани у пациентов с сахарным диабетом [14] 
 Figure 3. Wnt signalling pathway and bone remodelling in patients with diabetes mellitus [14]

Wnt – сигнальный путь; Lrp – белок, связанный с рецептором липопротеинов.
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жительную корреляцию с МПК. Точные механизмы развития 
этого явления пока не  определены, но  все  же существует 
несколько гипотез. Известно, что у пациентов с ожирением 
жировая ткань секретирует большое количество лептина. 
И недавно было показано, что лептин способен ингибиро-
вать остеокластогенез посредством снижения продукции 
RANKL и  одновременно стимулировать остеобластогенез, 
вызывая тем самым образование кости  [15]. Существует 
также мнение, что ожирение и связанная с ним дислипиде-
мия могут маскировать остеопению, связанную с  СД 2-го 
типа и изменениями микроархитектоники кости [16].

Кроме гиперлипидемии усилению адипогенеза и нако-
плению избыточного количества адипоцитов в  костном 
мозге может способствовать и  гиперинсулинемия. 
Адипоциты, в свою очередь, вырабатывая продукты пере-
кисного окисления липидов и большое количество цитоки-
нов и хемокинов, поддерживают хроническое воспаление 
и подавляют дифференцировку и функцию остеобластов, 
что негативно влияет на качество костной ткани [5].

Для иллюстрации механизмов, которые лежат в осно-
ве развития хрупкости костей и  повышенного риска 
переломов у пациентов с СД 2-го типа, приводим схемы, 
составленные A. Picke et al. (рис. 4) [5].

В  своем литературном обзоре V. Sundararaghavan 
et  al. также достаточно подробно описали механизмы, 
лежащие в основе увеличения риска переломов при СД 
как 1-го, так и  2-го типа  (рис. 5)  [15]. Авторы отдельно 
отметили, какие звенья патогенеза развития хрупкости 
костей являются общими при СД 1-го и  СД 2-го типа, 
а какие более характерны для пациентов с СД 2-го типа. 
В  будущем с  увеличением количества информации 
о влия нии СД на здоровье костей эта схема, несомненно, 
может быть дополнена новыми, пока не известными нам 
факторами. Это позволит не  только лучше понять взаи-
мосвязь между СД и качеством костной ткани, но и, веро-
ятно, определит новые возможности терапии ОП в дан-
ной группе пациентов.

КЛИНИЧЕСКАЯ КАРТИНА

Длительное время ОП протекает абсолютно бессим-
птомно. Развитие характерной клинической картины 
и  появление у  пациента жалоб связаны с  развитием 
осложнений ОП – патологических переломов [2, 17]. 

При обследовании пациентов следует обращать вни-
мание на  симптомы и  признаки, свидетельствующие 
о компрессионных переломах тел позвонков. На приеме 
пациенты могут жаловаться на  хроническую боль или 
чувство усталости в  спине  [2]. Также первой жалобой 
может быть снижение роста: на 2 см и более в течение 
последних 1–3 лет или на 4 см и более за всю жизнь (по 
сравнению с максимальным ростом в 20–25 лет) необ-
ходимо заподозрить наличие компрессионного перело-
ма тела позвонка. Также может измениться форма 
позвоночника в виде увеличения грудного кифоза (вдо-
вий горб) [17]. В этом случае пациент не способен пол-
ностью распрямиться, а  при физикальном осмотре 
можно обнаружить появление расстояния от  стены 

до затылка обследуемого [2, 17]. Множественные пере-
ломы грудного отдела позвоночника могут привести 
к развитию рестриктивной дыхательной недостаточнос-
ти и  вторичным проблемам с  сердечно- сосудистой 
системой, а переломы в поясничном отделе могут ока-
зывать влияние на  органы брюшной полости. В  связи 
с этим пациенты начинают предъявлять жалобы на сни-
жение аппетита, преждевременное насыщение, боли 
в  животе различной локализации, запоры и  вздутие 
живота  [17]. При осмотре пациентов следует обращать 
внимание на  наличие складок кожи на  спине 
и боках (симптом «лишней кожи»), уменьшение расстоя-
ния между реберными дугами и гребнями подвздошных 
костей меньше ширины 2 пальцев. Эти признаки также 
будут свидетельствовать в пользу наличия компрессион-
ного перелома позвоночника [2]. Стоит обращать внима-
ние на  эти жалобы, так как компрессионный перелом 
позвоночника в  анамнезе повышает риск развития 
последующих переломов позвонков в 5 раз, а  перело-
мов других локализаций – в 2–3 раза. Компрессионные 
переломы позвонков влекут за собой целый ряд проб-
лем: хронические боли в  спине, длительную нетрудо-
способность, социальную изоляцию, ограничение дви-
жений и  депрессию, которые дополнительно снижают 
качество жизни и  увеличивают показатели смертности 
у этих пациентов [17].

Перелом шейки бедра у  пациентов с  ОП также раз-
вивается при минимальной травме, сопровождается 
острым болевым синдромом, длительной иммобилизаци-
ей пациента и  зачастую становится инвалидизирующим 
осложнением. От  20  до  50% пациентов с  переломом 
проксимального отдела бедра нуждаются в  длительном 
уходе на дому. Наличие перелома шейки бедра увеличи-
вает риск последующих переломов в  2,5  раза, а  также 
повышает уровень смертности в  течение первого года 
на 15–20% [17]. С целью профилактики серьезных ослож-
нений и  улучшения качества жизни пациентов важны 
ранняя диагностика ОП и  своевременное назначение 
соответствующего лечения. 

ДИАГНОСТИКА

Диагностика ОП, в том числе и у пациентов с СД, начи-
нается со сбора жалоб и анамнеза. До развития патологи-
ческих переломов ОП течет бессимптомно, в связи с чем 
было предложено оценивать индивидуальную 10-летнюю 
вероятность патологического перелома с использовани-
ем алгоритма FRAX (Fracture Risk Assessment Tool) [2]. 

При оценке риска переломов по  FRAX у  пациентов 
с СД следует учитывать следующие моменты. СД 1-го типа 
относится к  вторичным причинам ОП и  должен быть 
отмечен в соответствующей графе при выполнении рас-
четов. А  для того чтобы получить более точную оценку 
индивидуальной 10-летней вероятности FRAX у пациен-
тов с СД 2-го типа, современными алгоритмами рекомен-
довано отмечать «да» в графе для ревматоидного артри-
та (РА). Такая поправка в использовании алгоритма FRAX 
основана на  результатах ретроспективного исследова-

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4458496/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6391903/
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 Рисунок 4. Влияние сахарного диабета 2-го типа на костный гомеостаз [5]
 Figure 4. Impact of type 2 diabetes on bone homeostasis [5]

ИЛ-6 – интерлейкин-6; ФНО-α – фактор некроза опухолей-α; AGEs – конечные продукты гликирования; PPAR-γ – гамма- рецептор, активируемый пероксисомным 
пролифератором; FGF-23 – фактор роста фибробластов 23; RANKL – лиганд активатора NF-κB; cOCN – карбоксилированный остеокальцин; транскрипционные 
факторы, контролирующие остеосинтез: Runx2, Ostrix; BMP-2 – костный морфогенетический белок-2; OPN – остеопонтин; PGC-1α – коактиватор-1α гамма- рецептора, 
активируемого пероксисомным пролифератором; MuRF1 – мышечный RING-finger белок; BMI-1 – белок семейства Polycomb; VEGF – фактор роста эндотелия сосудов; 
miR-155 – микроРНК miR-155; M1 – провоспалительные макрофаги; M2 – противовоспалительные макрофаги
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1. ↓ количества и функциональной активности остеобластов: нарушается ремоделирование кости (↓ маркеров костеобразования и костной резорбции). Нарушения 
также обусловлены изменениями фосфорно- кальциевого обмена на фоне снижения уровня витамина D. 
2. Остеобласты образуются из мезенхимальных стволовых клеток, которые при СД 2-го типа также могут дифференцироваться в адипоциты, которые, накапливаясь 
в костном мозге, вырабатывают большое количество цитокинов и хемокинов. Происходит ↑ количества свободных насыщенных жирных кислот. 
3. Воспалительная реакция усиливается, и происходит ↑ провоспалительных макрофагов М1 и ↓ их перехода в противовоспалительные макрофаги М2. 
4. Количество остеоцитов ↓ из-за ↑ скорости апоптоза. Остеоциты секретируют склеростин, который ингибирует функции остеобластов, а также выделяют RANKL, 
промотор остеокластогенеза. ↑ уровней факторов роста фибробластов FGF-23. 
5. Нет однозначного мнения о влиянии СД 2-го типа на остеокласты. Но данные о снижении костного метаболизма в целом позволяют предположить, что функция 
остеокластов также снижается. 
6. Количество эндотелиальных клеток- предшественников ↓, что приводит к ↑ проницаемости сосудов. В эндостальных нишах развиваются гипоксические процессы. 
Все это ведет к дальнейшему усилению воспалительной реакции. 
7. Пациенты с СД 2-го типа имеют повышенный риск падений и переломов из-за снижения качества костей из-за накопления AGEs в костном матриксе (8) 
и ↑ пористости кортикального слоя кости (9). 
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ния, которое показало, что пациенты с СД 2-го типа имеют 
практически такой  же риск переломов, как и  пациенты 
с  РА, и  введение этого дополнительного фактора повы-
шает прогностическую точность FRAX. Также рекоменду-
ется вводить значение трабекулярного костного индек-
са  (ТКИ), который лучше, чем МПК отражает снижение 
качества костной ткани при СД [2]. 

Применение алгоритма FRAX позволяет выделить 
группы пациентов, которым необходимо проведение 
денситометрии и/или назначение терапии ОП. Согласно 
современным критериям, диагноз ОП может быть постав-
лен независимо от результатов денситометрии при нали-
чии высокой индивидуальной 10-летней вероятности 
основных патологических переломов по  FRAX, которая 
соответствует порогу вмешательства и/или превышает 
его [2]. Этим пациентам абсолютно показано назначение 
противоостеопоретических ЛС [2, 18].

Во время консультирования пациентов следует про-
водить тщательное физикальное обследование, которое 
должно включать измерение роста, оценку формы груд-

ной клетки и осанки, наличие складок кожи на задней 
поверхности спины. Это поможет выявить клинические 
признаки, характерные для компрессионных переломов 
тел позвонков [2]. При наличии подозрительных в отно-
шении компрессионного перелома признаков, перело-
мов другой локализации в анамнезе или жалоб на боли 
в спине рекомендовано проведение стандартной рент-
генографии  (Rg) позвоночника грудного и поясничного 
отделов (Th4–L5) в боковой проекции. Следует обратить 
внимание, что пациентам с  длительным анамнезом 
некомпенсированного СД 2-го типа и  пациентам 
на  инсулинотерапии также показано проведение Rg 
позвоночника [2].

Наличие патологических переломов бедренной кости, 
тел позвонков, множественных переломов другой лока-
лизации в анамнезе или выявленных при обследовании 
является поводом для постановки диагноза «тяжелый 
ОП» и незамедлительного начала терапии [2, 16].

И  наконец, третьим критерием, по  которому может 
быть установлен диагноз ОП, является показатель МПК, 

 Рисунок 5. Механизмы, с помощью которых СД может привести к увеличению риска переломов костей [15]
 Figure 5. Mechanisms by which DM can lead to increased risk of bone fracture [15]
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104 2021;(7):96–107МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ

Ко
м

ор
би

дн
ы

е 
со

ст
оя

ни
я

ЛЕЧЕНИЕ

Лечение ОП у пациентов с СД должно быть комплекс-
ным и направленным, с одной стороны, на лечение само-
го ОП, а  с другой – на поддержание целевых значений 
гликемии и коррекцию и предотвращение прогрессиро-
вания осложнений диабета  [2]. Гипогликемия является 
фактором риска падений, поэтому при выборе терапии 
у пациентов с СД 2-го типа следует отдавать предпочте-
ние пероральным сахароснижающим препаратам (ПССП) 
с низким риском гипогликемии – агонистам рецепторов 
глюкагоноподобного пептида-1  (аГГП-1), ингибиторам 
натрий- глюкозного котранспортера 2-го типа  (иНГЛТ-2), 
ингибиторам дипептидилпептидазы-4  (иДПП4) или тиа-
золидиндионам (ТЗД) [21]. Кроме того, нужно учитывать, 
что некоторые ПССП могут увеличивать риск перело-
мов  (препараты из  группы ТЗД, канаглифлозин)  [21]. 
От их назначения пациентам с ОП лучше воздержаться.

Кроме того, пациентам с  высоким индивидуальным 
риском переломов или с переломами в анамнезе рекомен-
довано назначение фармакологической терапии ОП [2, 18]. 

Для лечения ОП на сегодняшний день рекомендованы 
2  группы препаратов: антирезорбтивные  (бисфосфона-
ты (БФ) и деносумаб) и анаболические (терипаратид, аба-
лопаратид  (зарегистрирован только в  США), ромосозу-
маб  (одобрен в  США, Европе, Канаде и  ряде других 
стран)). Первые преимущественно подавляют костную 
резорбцию, действуя на остеокласты, а вторые усиливают 
костеобразование [2, 18, 19]. 

Согласно обновленным рекомендациям AACE/ACE 
2020  г., выбор препаратов первой линии лечения ОП 
зависит от того, к какой группе риска относится конкрет-
ный пациент. В группу очень высокого риска переломов 
относят лиц с недавним переломом (в течение последних 
12  месяцев), переломами, которые произошли на  фоне 
терапии ОП, множественными переломами, переломами 
на  фоне приема препаратов, оказывающим негативное 
влияние на здоровье костной ткани (например, длитель-
ное применение глюкокортикоидов), с  очень низким 
T-показателем  (менее –3,0), высоким риском падений 
или падением с получением травмы в анамнезе и очень 
высокой вероятностью перелома по  FRAX  (например, 
общий риск > 30%, риск перелома шейки бедра > 4,5%). 
Все остальные пациенты с  диагностированным ОП, 
но  не  имеющие вышеперечисленных факторов риска, 
относятся к группе высокого риска [19].

определенный методом двухэнергетической рентгено-
денситометрии  (DXA). Диагностическое значение имеет 
снижение МПК на 2,5 и более стандартных отклонений 
по Т-критерию в  шейке бедра и/или в  целом в  прокси-
мальном отделе бедренной кости и/или в  поясничных 
позвонках. Этот критерий может быть использован для 
выявления ОП у женщин в постменопаузе и мужчин стар-
ше 50  лет с  индивидуальной 10-летней вероятностью 
основных патологических переломов по FRAX в интерва-
ле между низкой и  высокой вероятностью переломов. 
Полученные результаты DXA  позволят определить пока-
зания для назначения терапии ОП и  оценить ее 
эффективность [2]. 

Кроме того, согласно обновленным рекомендациям 
Американской ассоциации клинических эндокриноло-
гов / Американского колледжа эндокринологии 
(AACE/ ACE)1 по  диагностике и  лечению постменопау-
зального ОП от 2020 г., диагноз ОП может и должен быть 
поставлен пациентам с результатом DXA, соответствую-
щим остеопении  (Т-критерий от –1,0 до –2,5), в случае 
наличия в  анамнезе низкотравматичного перелома 
проксимального отдела плечевой кости, костей таза или 
дистального отдела костей предплечья или имеющим 
высокую индивидуальную 10-летнюю вероятность 
основных патологических переломов по  FRAX (выше 
порогового значения вмешательства). Этим пациентам 
лечение ОП должно быть назначено вне зависимости 
от результатов DХA [19].

Среди лабораторных методов исследования всем 
пациентам с  впервые диагностированным ОП рекомен-
довано проведение клинического анализа крови, а также 
исследование уровня общего кальция и неорганического 
фосфора, креатинина  (с подсчетом СКФ), определение 
активности щелочной фосфатазы в крови, глюкозы плаз-
мы натощак  [2]. Лабораторные методы исследования 
направлены на определение возможных противопоказа-
ний к назначению ЛС для лечения ОП, а также помогают 
провести дифференциальную диагностику с  другими 
причинами повышенной хрупкости скелета при неэффек-
тивности ранее назначенной терапии [2]. 

При назначении препаратов для лечения ОП реко-
мендуется измерить маркеры резорбции и костеобразо-
вания (табл. 1) исходно и через 3 месяца от начала тера-
пии с  целью ранней оценки эффективности лечения 
и приверженности к терапии. Положительной динамикой 
считается изменение показателей костного обмена через 
3 месяца терапии минимум на 30%. Если маркеры костно-
го ремоделирования изменяются недостаточно, необхо-
димо провести дополнительное обучение пациента или 
изменить терапию [2]. 

Необходимость проведения дополнительных методов 
лабораторной диагностики  (например, HbA1c или опре-
деление микроальбумина в суточной моче) и их перио-
дичность у  пациентов с  СД определяется алгоритмами 
специализированной медицинской помощи [20].

1 Clinical Practice Guidelines. AACE. Available at: https://pro.aace.com/disease-state-resources/
diabetes/guidelines.

 Таблица 1. Биохимические маркеры костного ремодели-
рования [2] 

 Table 1. Biochemical markers of bone remodelling [2] 

Маркеры костеобразования Маркеры костной резорбции

Костно- специфическая щелочная 
фосфатаза в крови

Пиридинолин 
и дезоксипиридинолин в моче 

Остеокальцин в крови N-концевой телопептид коллагена I 
в моче

N-концевой пропептид коллагена I 
в крови

С-концевой телопептид коллагена I 
в крови

https://pro.aace.com/disease-state-resources/diabetes/guidelines
https://pro.aace.com/disease-state-resources/diabetes/guidelines
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Пациентам с  постменопаузальным ОП из  группы 
высокого риска в качестве терапии первой линии может 
быть назначен один из препаратов из группы БФ (ален-
дронат, ризедронат или золедронат) или деносумаб. 
А пациентам с очень высоким риском переломов в каче-
стве стартовой терапии рекомендуется назначение аба-
лопаратида, деносумаба, ромосозумаба, терипаратида 
или золедроната [19]. 

В  соответствии с  отечественными рекомендациями 
по  лечению ОП терапия БФ рекомендована пациентам 
с постменопаузальным ОП, ОП у мужчин и глюкокортико-
идным ОП  (ГКО). Этой группе пациентов может быть 
назначен деносумаб, который также показан при неэф-
фективности терапии БФ или нарушении почечной функ-
ции. Деносумаб является препаратом первой линии для 
предупреждения потери МПК и переломов при отсутствии 
костных метастазов у женщин, получающих терапию инги-
биторами ароматазы по  поводу рака молочной железы, 
и у мужчин с раком предстательной железы, получающим 
гормон- депривационную терапию. Назначение анаболи-
ческой терапии (терипаратида), в свою очередь, рекомен-
довано для лечения ОП у женщин в постменопаузе с ком-
прессионными переломами тел позвонков, у мужчин с ОП, 
а также для ведения пациентов с ГКО [2].

Отметим, что терапия терипаратидом и абалопарати-
дом должна быть ограничена 2 годами, после чего реко-
мендуются их отмена и последующий прием антирезорб-
тивных препаратов. Аналогичная рекомендация суще-
ствует и для ромосозумаба: его прием следует ограничить 
12 месяцами с последующим переходом на терапию БФ 
или деносумабом. При длительном приеме пероральных 
форм БФ можно рассмотреть возможность лекарствен-
ных каникул через 5  лет терапии, если риск перелома 
невысокий (T-критерий больше –2,5 и/или за этот период 
времени не было переломов). Если через 5 лет лечения 
пероральными БФ риск перелома остается высоким, 
рекомендуется продолжить проводимую терапию и рас-
смотреть возможность лекарственных каникул через 
6–10 лет при наличии стабильных показателей DXA. Для 
золендроновой кислоты эти сроки равны 3  и  до  6  лет 
соответственно. При терапии деносумабом или анаболи-
ческими препаратами проведение лекарственных кани-
кул не рекомендуется, прием этих ЛС следует продолжать 
до  тех пор, пока это является клинически целесообраз-
ным. При прекращении терапии деносумабом пациенты 
должны быть переведены на прием БФ с целью профи-
лактики резкого снижения МПК, который наблюдается 
при отмене деносумаба [19]. 

За  последние годы были получены доказательства 
высокой эффективности противоостеопоретических пре-
паратов, в  том числе и  у  пациентов с  СД 1-го и  2-го 
типа [4]. В исследовании T. Keegan et al. (n = 6458) прием 
алендроновой кислоты в  течение 3  лет способствовал 
повышению МПК у  женщин в  постменопаузе с  СД 2-го 
типа во всех отделах, в т. ч. поясничном отделе позвоноч-
ника и  шейке бедра, в  то  время как в  группе плацебо 
было зарегистрировано снижение МПК. Полученные 
результаты были сопоставимы у пациенток с СД 2-го типа 

и  без него  [22]. В  двух других крупных исследованиях 
было показано, что адендронат одинаково эффективно 
снижает риск развития остеопоротических переломов, 
в т. ч. перелома шейки бедра, как у лиц без диабета, так 
и у пациентов с СД 2-го типа [4]. Положительное влияние 
ризедроновой кислоты на  костный метаболизм и  МПК 
у пациентов с СД 2-го типа было подтверждено в иссле-
довании III фазы D. Inoue et al. (n = 885) [23].

В  настоящее время нет данных о  влиянии терапии 
деносумабом на  МПК и  риск переломов у  пациентов 
с СД. Однако на лето 2021 г. запланировано завершение 
РКИ по исследованию влияния деносумаба на прочность 
костной ткани у пациентов с СД 2-го типа. M. Rubin et al. 
собираются определить, как применение антител к RANKL 
в течение 1 года повлияет на МПК, микроархитектонику, 
качество костного матрикса и  количество AGEs в  его 
составе  [24]. Некоторые исследователи также отмечают 
положительное влияние деносумаба на  гликемический 
контроль у пациентов с СД 2-го типа и ОП [25, 26]. Точные 
механизмы этого эффекта пока не выяснены, но предпо-
лагается, что антитела к RANKL способны снижать пече-
ночную инсулинорезистентность [26]. Влияние деносума-
ба на  гликемию и  другие метаболические параметры 
у пациентов с СД 2-го типа на сегодняшний день остаются 
спорным вопросом, который требует проведения даль-
нейших исследований.

В  исследовании A.V. Schwartz et  al.  (n  =  4042) было 
показано, что прием терипаратида в течение до 24 меся-
цев увеличивает МПК в  костях позвоночника и  шейки 
бедра одинаково эффективно как у лиц без диабета, так 
и у пациентов с СД 2-го типа. В обеих группах пациенты 
также отметили уменьшение тяжести болевого синдрома 
в спине на фоне приема терипаратида [27].

Интересными являются данные недавно проведенно-
го метаанализа эффектов ромозосумаба у  пациентов 
с  ОП. Ромозосумаб  – это моноклональное антитело 
к склеростину, которое снижает его ингибирующее дей-
ствие на остеобласты и одновременно блокирует актива-
цию остеокластов. Было показано, что ромозосумаб более 
эффективно увеличивает МПК в разных участках скелета 
и снижает риск переломов по сравнению с плацебо или 
другими антиостеопорозными препаратами. А поскольку 
при СД 1-го и 2-го типа определяются повышенные уров-
ни склеростина, исследование эффективности ромозосу-
маба у пациентов с ОП и СД кажется достаточно перспек-
тивным [4]. Стоит обратить внимание, что данный препа-
рат пока не входит в стандарты лечения пациентов с ОП 
в России, однако уже одобрен для лечения ОП у женщин 
в  постменопаузе в  ряде стран, и  более того  – в  2020  г. 
официально рекомендован AACE/ACE в качестве терапии 
постменопаузального ОП.

A. Picke et al. на основании экспериментальных и кли-
нических исследований составили таблицу, в  которой 
отражены эффекты, оказывающие основные ПССП и про-
тивоостеопоретических ЛС на костную ткань (табл. 2) [5].

Эти данные, несомненно, очень интересны, но требуют 
дальнейшей проверки в хорошо спланированных клини-
ческих исследованиях.
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Также следует упомянуть, что достижение целевых 
значений гликемии играет важную роль в ведении паци-
ентов с СД и ОП. Адекватная и своевременно назначен-
ная терапия СД позволяет снизить риск переломов 
за счет снижения как токсического действия гиперглике-
мии на костную ткань, так и риска развития и прогресси-
рования осложнений диабета. 

МОНИТОРИНГ

Согласно отечественным рекомендациям, пациентам 
с  СД и  хронической болезнью почек  (ХБП) С3–С5 А1–3 
рекомендовано определять МПК 1 раз в год, особенно при 
наличии дополнительных факторов риска развития 
ОП [14]. Такой ежегодный мониторинг направлен на выяв-
ление ОП до  развития его осложнений и  для принятия 
решения о  назначении терапии. У  пациентов с  уже диа-
гностированным ОП рекомендовано измерение МПК 
методом DXA 1–2 раза в  год с целью оценки эффектив-
ности проводимой терапии [2, 19]. 

Согласно данным некоторых исследований, прием ЛС 
для лечения ОП может снижать риск переломов даже без 
регистрируемого увеличения МПК. Однако также суще-
ствуют данные, доказывающие, что те  пациенты, у  кото-
рых на фоне терапии отмечается повышение МПК, имеют 
гораздо меньший риск переломов по сравнению с лица-
ми, у  которых показатели МПК снижаются несмотря 
на проводимое лечение. Существует прямая связь между 
увеличением МПК и  снижением риска переломов. 
Поэтому эксперты Национального фонда остеопороза 

США, Американской ассоциации клинических эндокрино-
логов, а  также Российской ассоциации эндокринологов 
во  время лечения рекомендуют проводить мониторинг 
с  помощью DXA. Оценка МПК методом DXA  является 
доступным и  наиболее проверенным клиническим 
инструментом не  только для диагностики ОП и  оценки 
риска переломов, но  и  мониторинга действия противо-
остеопоретических ЛС [28]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

На  сегодняшний день собрано достаточно большое 
количество данных, подтверждающих влияние СД на здо-
ровье костей. Очевидно, что некоторые патогенетические 
звенья процессов, приводящих к повышенной ломкости 
кости, нам пока неизвестны или остаются спорными. 
Поэтому необходимы дальнейшие исследования, которые 
помогут определить ключевые этапы развития ОП у паци-
ентов с СД 1-го и 2-го типа, что позволит в будущем раз-
работать для них подходящее лечение. Также особый 
интерес представляют данные о влиянии ПССП на каче-
ство костной ткани. И как отрицательные, так и положи-
тельные эффекты лекарственной терапии на  процессы 
образования и резорбции кости должны быть подтверж-
дены в хорошо спланированных клинических исследова-
ниях. Эти сведения помогут нам определить индивиду-
альный подход к ведению пациентов с СД и ОП. 
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 Таблица 2. Влияние пероральных сахароснижающих препаратов и лекарственных средств для лечения остеопороза 
на костную ткань

 Table 2. Effect of OGLDs and OP medications on the bone tissue

Лекарственное средство

Результаты исследований на животных Результаты исследований на человеке

Костеобра-
зование

Резорбция 
кости

Минераль-
ная плот-

ность кости
Заживление 
переломов

Костеобра-
зование

Резорбция 
кости

Минераль-
ная плот-

ность кости
Риск  

переломов

Пероральные сахароснижающие препараты

Метформин ↑ ↓ ↑ * ↑ ↓ / = ↓ / = ↑ / = ↓ / =

Тиазолидиндионы ↓ ↑ ↓ / = ? / = / ↑ ↑ / = / ↑ ↓ / = ↑ / =

Препараты сульфанилмочевины ↑ ↓ ↑ ? ↑ / = ↓ / = = ↑

Инсулин ↑ = ↑/= ↑ = = = ↑ / =

Агонисты рецепторов  
глюкагоноподобного пептида-1 ↓ ↓ ↑ / = ? ↓ / = ↓ / = ↑ / = ↓ / =

Ингибиторы натрий- глюкозного 
котранспортера 2-го типа = ↑ / = = ? = ↑ / = = ↑ / =

Препараты для лечения остеопороза

Бисфосфонаты ↓ * ↓ * = ↑ *1 ↓ ↓ ↑ / = ↓

Антитела к RANKL (деносумаб) ↓ * ↓ * ↑ ↑ *1 ↓ *1 ↓*1 ↑ *1 ↓ *1

Паратиреоидный гормон 
(терипаратид) ↑ ↓ ↑ ↑ ↑ ↓ ↑ ↓

Антитела к склеростину ↑ ↓ ↑ ↑ ↑ *1 ↓ *1 ↑ *1 ↓ *1

Условные обозначения: * – проверен только в отношении СД 1-го типа; *1 – проверен только на лицах без диабета; ↓ – уменьшение; ↑ – увеличение; ? – еще не исследован; = – без изменений.
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Резюме
Ведение. В Российской Федерации отсутствуют комплексные исследования, оценивающие качество жизни и факторы риска 
дефицита и недостаточности витамина D с учетом его статуса в различных географических широтах. 
Цель. Оценить качество жизни и факторы риска дефицита и недостаточности витамина D среди населения, проживающего 
в регионах Российской Федерации, расположенных в широтах от 45 до 70°.
Материалы и методы. Проведен первый этап российского многоцентрового неинтервенционного регистрового исследования 
по методу поперечных срезов с марта по май 2020 г.
Результаты и обсуждение. По итогам корреляционного анализа были выявлены качественные и количественные факторы, 
предположительно являющиеся факторами риска дефицита и недостаточности витамина D. К качественным факторам риска 
можно отнести: образование, употребление алкоголя, нахождение под прямыми солнечными лучами более 30  мин/сут,  
посещение солярия, использование солнцезащитного крема, употребление кофе, прием препаратов  (не витаминно- 
минеральных комплексов). Количественные факторы включают: посещение специалистов (суммарно в год); курение (продол-
жительность в годах); физические упражнения более 30 мин. в день, раз в неделю; нахождение под прямыми солнечными 
лучами более 30 мин/сут.
Заключение. Широкий спектр факторов риска дефицита витамина D диктует необходимость их дальнейшего изучения  
для уточнения категории лиц, которым показан прицельный биохимический скрининг с последующей медикаментозной  
коррекцией.

Ключевые слова: витамин D, факторы риска, дефицит и недостаточность витамина D, население, исследование
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ВВЕДЕНИЕ

Согласно уставу, принятому Всемирной организацией 
здравоохранения  (ВОЗ) еще в  1946  г., под здоровьем 
понимается состояние полного физического, душевного 
и  социального благополучия, а  не  только отсутствие 
болезней и физических дефектов1. Позднее, в 1980-е гг., 
ведущие эксперты ВОЗ уточнили ориентировочное соот-
ношение различных факторов, определяющих состояние 
здоровья современного человека, выделив в  качестве 
основных четыре производные: условия и  образ жизни 
людей  (50–55%), состояние окружающей среды  (20–
25%), генетические факторы  (15–20%), медицинское 
обес печение (10–15%). К таким ключевым предикторам, 
влияющим на  образ жизни человека и  зависящим 
от  окружающей среды, можно в  полной мере отнести 
дефицит витамина D. Вековая история медицины напря-
мую сопряжена с прогрессивным исследованием витами-
на D и D-эндокринной системы [1]. 

Экспоненциальная эволюция научных знаний о вита-
мине D формировалась на  его влиянии на  кальциево- 
фосфорный обмен до  открытия новых рецепторно- 
опосредованных механизмов действия, участвующих 

1 Всемирная организация здравоохранения. Основные документы. 48-е изд. 2014. С. 1. 
Режим доступа: https://apps.who.int/gb/bd/PDF/bd48/basic-documents-48th-edition-ru.
pdf?ua=1#page=9.

в широчайшем спектре биологических процессов  [2–9]. 
Однако несмотря на непрерывное накопление медицин-
ских фактов об  отрицательном воздействии дефицита 
витамина D на организм человека и возрастающий кли-
нической опыт его применения в практической медици-
не, чрезвычайно острой остается проблема высокой 
частоты встречаемости его недостаточности во  всем 
мире. Обширные данные российских и  международных 
эпидемиологических исследований демонстрируют, что 
50–92% взрослого населения в  мире вне зависимости 
от  времени года имеют низкую концентрацию 25(OH)D 
в сыворотке крови [1, 10–14]. 

Безусловно, ключевую роль в развитии низкого уров-
ня витамина D играет регион проживания со  своими 
особенностями географического положения и  климати-
ческих условий. Но не только месторасположение опре-
деляет статус витамина D. Известно, что он зависит 
и от большого количества внешних и внутренних факто-
ров. Однако к настоящему моменту отсутствуют комплекс-
ные исследования, оценивающие совокупный вклад этих 
причин в  дефицит и  недостаточность витамина D, а  их 
влияние на качество жизни остается малоизученными. 

Цель  – оценить качество жизни и  факторы риска 
дефицита и  недостаточности витамина D среди населе-
ния, проживающего в  регионах Российской Федерации, 
расположенных в широтах от 45° до 70°.

Abstract
Introduction. In Russian Federation, there are no comprehensive studies assessing the quality of life and risk factors for vitamin D 
deficiency and insufficiency, taking into account its status in different geographic latitudes.
Aim. To assess the  quality of  life and risk factors for  vitamin  D deficiency and insufficiency among the  population living 
in the regions of the Russian Federation located at latitudes from 45 ° to 70 °.
Materials and methods. The first stage of the Russian multicenter non-interventional registry study using the “cross- sectional” 
method was carried out from March 2020 to May 2020.
Results and discussion. According to the results of the correlation analysis, qualitative and quantitative factors were identi-
fied, presumably being risk factors for vitamin D deficiency and deficiency. Qualitative risk factors include: education; alco-
hol consumption; being in direct sunlight for more than 30 minutes a day; visit to the solarium; using sunscreen; drinking 
coffee; taking medications  (not vitamin- mineral complexes). Quantitative factors include: visits to specialists  (total per 
year); smoking (duration, years); exercise for more than 30 minutes a day, once a week; being in direct sunlight for more 
than 30 minutes a day.
Conclusion. A wide range of risk factors for vitamin D deficiency dictates the need for their further study to clarify the category 
of persons who are shown targeted biochemical screening with subsequent drug correction.

Keywords: vitamin D, risk factors, vitamin D deficiency and insufficiency, prevalence of vitamin D deficiency, population, 
research
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Дизайн исследования: российское многоцентровое 
неинтервенционное регистровое исследование. 

Критерии соответствия
Критерии включения: 

 ■ Добровольцы мужского и  женского пола в  возрасте 
от 18 до 50 лет включительно.

 ■ Индекс массы тела (ИМТ) в пределах 18,5–30,0 кг/ м2 
включительно при массе тела свыше 45  кг и  не  более 
100 кг включительно.

 ■ Наличие подписанной формы информированного со-
гласия на участие в исследовании.

Критерии исключения:
 ■ Доброволец в настоящее время участвует в  каком-либо 

другом клиническом исследовании.
 ■ Прием добровольцем лекарственных средств или 

биологически активных добавок, содержащих витамин D 
в  форме монопрепаратов или комбинаций витамина D 
с кальцием. 

 ■ Клинические признаки синдрома мальабсорбции 
на момент скрининга  (например, диарея, боли в животе, 
астеновегетативный синдром и т. д.). 

 ■ Беременность или период грудного вскармливания. 
 ■ Неспособность добровольца, по  мнению сотрудника 

исследовательского центра, выполнить условия данного 
исследования.

 ■ Прочие условия, которые, по  мнению сотрудника ис-
следовательского центра, препятствуют включению доб-
ровольца в исследование.

Условия проведения
Набор добровольцев  (сообщивших при заполнении 

добровольного информированного согласия об  отсут-
ствии сопутствующих заболеваний в стадии обострения, 
тяжелых, декомпенсированных или нестабильных сома-
тических заболеваний, а  также острых воспалительных 
или хронических воспалительных заболеваний в стадии 
обострения на момент скрининга, инвалидности, опера-
ций на  органах ЖКТ) проводился в  центрах 
ООО  «ИНВИТРО»  – компаний, оказывающих медицин-
ские услуги населению под товарными знаками 
ИНВИТРО® и  INVITRO® на  основании лицензионных, 
сублицензионных договоров / договоров коммерческой 
концессии или привлеченных ООО «ИНВИТРО» к иссле-
дованию, расположенных в различных регионах страны. 
Участников включали последовательно на  протяжении 
ограниченного периода времени. Исследование прове-
дено во всех исследовательских центрах по единому про-
токолу № AQ-01/20, версия 2.0 от 25 февраля 2020 г.

Продолжительность исследования. Первый этап 
исследования включал весенний период с  1  марта 
по 31 мая 2020 г.

Описание медицинского вмешательства
1. Определение уровня 25(ОН)D в  сыворотке крови. 

Анализ крови производился методом хемилюминесцентно-

го иммуноанализа на  микрочастицах в  центрах 
ООО  «ИНВИТРО». Согласно интерпретации Российской 
ассоциации эндокринологов 2015 г., уровень 25(ОН)D рас-
ценивался как адекватный при показателе ≥   30  нг/мл 
(≥  75  нмоль/л), недостаточность  – ≥ 20  и  < 30  нг/мл 
(≥ 50 и < 75 нмоль/л), дефицит – < 20 нг/мл (< 50 нмоль/л), 
выраженный дефицит витамина D < 10 нг/мл (< 25 нмоль/л). 
Референсный интервал определения: 3,4–155,9 нг/мл.

2. Австрийский опросник AQoL-8D. Содержит 8 доме-
нов: «Независимость» (Independent Living), «Боль» (Pain), 
«Чувства»  (Senses), «Психическое здоровье»  (Mental 
Health), «Благополучие»  (Happiness), «Психологическая 
адаптация»  (Coping), «Взаимоотношения»  (Relationships) 
и «Самооценка» (Self Worth). Первые три домена объеди-
няются в супердомен «Физические показатели» (Physical), 
последующие пять – в супердомен «Психические и соци-
альные показатели». Ответы включенных в исследование 
субъектов на вопросы анкеты AQoL-8D для оценки каче-
ства жизни участников исследования в  зависимости 
от  наличия или отсутствия недостаточности и  дефицита 
витамина D были обработаны в соответствии с алгорит-
мом AQoL-8D, описанном на  официальной странице 
ресурса2. 

3. Модифицированная анкета по выявлению факторов 
риска дефицита витамина D. Анкета разработана ФГБУ 
«Национальный медицинский исследовательский центр 
эндокринологии» Минздрава России и  направлена 
на сбор антропометрических, демографических данных, 
сведений о приеме витаминно- минеральных комплексов, 
лекарственных препаратов, выявление фактора риска 
дефицита и недостаточности витамина D.

Этическая экспертиза
Настоящее исследование проведено строго в  соот-

ветствии с  этическими принципами, провозглашенными 
в Хельсинкской декларации, ICH GCP  (МКГ ККП) и  дей-
ствующим законодательством РФ. Протокол исследова-
ния № AQ-01/20, версия 2.0  от  25  февраля 2020  г. был 
одобрен Независимым междисциплинарным комитетом 
по этической экспертизе клинических исследований. 

Статистический анализ
Размер выборки вычислялся с  целью обеспечения 

достаточной точности при оценке качественных крите-
риев. В  зависимости от  региона включалось 
от  42  до  47  участников. Статистический анализ прово-
дился с  помощью специализированного программного 
обеспечения StatSoft STATISTICA. Для сравнения групп 
по  качественному признаку использовался критерий 
χ2 Пирсона. Корреляционный анализ проводился с помо-
щью коэффициента Спирмена. С  целью выявления 
основных факторов недостаточности витамина D был 
проведен обобщенный дискриминантный анализ. 
В  качестве зависимой переменной использовалась 
дихотомическая переменная «Наличие или отсутствие 
недостаточности витамина  D». В  качестве предикторов 

2 AQoL-8D. Available at: http://www.aqol.com.au/choice-of-aqol-instrument/58.html.

http://www.aqol.com.au/choice-of-aqol-instrument/58.html.
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использовались все ранее выявленные категориальные 
факторы. Применялись два метода обобщенного дис-
криминантного анализа: пошаговый метод с включени-
ем (при котором факторы последовательно включаются 
в  модель; на  каждом шаге в  модель включается один 
фактор, вносящий наибольший вклад в различия между 
совокупностями) и общий метод, учитывающий все фак-
торы без взаимодействия. Критический уровень значи-
мости при проверке статистических гипотез принимался 
за равный 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Участники исследования
Полученные данные 445  субъектов от  18  до  50  лет 

из  10  регионов РФ  (Москва, Ростов-на- Дону, Санкт- 
Петербург, Мурманск, Екатеринбург, Тюмень, Кызыл, 
Владивосток, Норильск, Новосибирск) вошли в промежу-
точный анализ первого этапа исследования  (весна 
2020 г.). Наибольшее число добровольцев было набрано 
в Тюмени и Санкт- Петербурге  (по 47 человек), наимень-
шее – в Ростове-на- Дону и Екатеринбурге (по 42 челове-
ка). В  табл.  1  представлены исходные характеристики 
участников исследования по регионам. 

Основные результаты исследования
В  проведенном исследовании уровень дефицита 

25(OH)D был зарегистрирован у  56,40%, недостаточно-
сти  – у  27,87%, адекватный уровень диагностирован 
у 15,73% добровольцев. В целом 84,27% обследованных 
участников имели низкий статус обеспеченности витами-
ном D, средний показатель 25(OH)D в  сыворотке крови 
участников исследования составил 20,87 нг/мл, что соот-
ветствует уровню недостаточности. Оценка факторов 
риска дефицита и  недостаточности витамина D прово-
дилась между двумя противоположными по  уровню 

25(OH)D группами: с  отсутствием и  наличием низкого 
уровня 25(OH)D.

Социальные факторы
Была обнаружена статистически значимая ассоциация 

образования участников с уровнем 25(ОН)D в сыворотке 
крови. Так, у участников с высшим и средним специаль-
ным образованием медианы концентраций 25(ОН)D 
были выше  (49,55% и  45,72% соответственно), чем 
у участников, закончивших школу (4,73%) и не имеющих 
специального образования (критерий χ2 Пирсона = 0,037). 

Антропометрические показатели
Статистически значимых различий между группами 

с отсутствием и наличием низкого уровня 25(OH)D в сыво-
ротке крови по таким антропометрическим показателям, 
как рост, масса тела и ИМТ выявлено не было  (p > 0,05, 
критерий Манна  – Уитни). Однако можно отметить, что 
в среднем масса тела и ИМТ участников в группе с дефи-
цитом и недостаточностью витамина D были выше (медиа-
ны показателей веса и ИМТ составили 63,50 кг и 23,32 про-
тив 65,00 кг и 23,54 соответственно). 

Клиническая симптоматика и образ жизни
В группе субъектов с дефицитом и недостаточностью 

витамина D отмечена более высокая частота курения 
сигарет в день (медианы показателя составили 10 сигарет 
в день против 7 в группе субъектов с адекватным уров-
нем витамина D), однако различия между группами 
с  наличием и  отсутствием дефицита и  недостаточности 
витамина D по указанному показателю не были статисти-
чески значимыми. Среди курящих лиц медиана продол-
жительности курения совпала в обеих группах и состави-
ла 10 лет. 

Также между участниками исследования с  низким 
уровнем 25(OH)D в  сыворотке крови и  без него отсут-
ствовали статистически значимые различия по употреб-
лению алкоголя  (медианы показателя составили 1  дозу 
в неделю). 

Значимые различия были отмечены по  показателю 
«Физические упражнения, длящиеся более 30  мин. 
в  день»  (p  =  0,021, критерий Манна  – Уитни). При этом 
в  группе с  дефицитом и  недостаточностью витамина D 
частота физических упражнений была выше  (медиана 
показателя составила 3  р/нед против 2  в  подгруппе 
с адекватным уровнем витамина D). 

Пребывание под прямыми солнечными лучами, посеще-
ние солярия, использование солнцезащитного крема

Различия между группами с  низким уровнем 25(OH)D 
и без него в сыворотке крови по частоте посещения солярия 
и  использованию солнцезащитного крема статистически 
значимо (p = 0,004 и p = 0,028, критерий χ2 Пирсона) (табл. 2). 

Питание
Статистически значимые различия между группами 

с  отсутствием и  наличием дефицита и  недостаточности 
витамина D по объему употребления молочных и мясных 

 Таблица 1. Распределение субъектов исследования по гео-
графическим регионам

 Table 1. Study subject distribution by geographic region

Географический регион Мужчины Женщины Всего

Владивосток 12 32 44

Екатеринбург 11 31 42

Западное Заполярье 10 36 46

Кызыл 14 31 45

Москва 8 37 45

Новосибирск 6 38 44

Норильск 13 30 43

Ростов-на- Дону 8 34 42

Санкт- Петербург 8 39 47

Тюмень 15 32 47

Всего в исследовании 105 340 445
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продуктов не  были выявлены. Статистически значимых 
корреляций уровня 25(ОН)D с  особенностями питания 
выявлено не было. Исключение составил фактор употреб-
ления кофе: в  популяции участников, употребляющих 
кофе, медиана концентраций 25(ОН)D была выше (табл. 3).

Прием препаратов (не витаминно- минеральных  
комплексов)

Была обнаружена корреляция уровня 25(ОН)D в сыво-
ротке крови с  приемом препаратов  (не витаминно- 
минеральных комплексов), при этом медиана концентра-
ций была выше в  популяции участников, принимающих 
лекарства (табл. 4).

 Таблица 4. Результаты корреляционного анализа по прие-
му препаратов (не витаминно- минеральных комплексов)

 Table 4. Correlation analysis results for administration 
of drugs (not vitamin-mineral complexes)

Показатели N Spearman’s R T (N –2) p-уровень Наличие 
корреляции

Прием препаратов, наличие хронических заболеваний

Прием препа-
ратов (не 

витаминно- 
минеральных 
комплексов)

442 0,161 3,430 0,001 да

 Таблица 2. Результаты описательной статистики качественных показателей нахождения под прямыми солнечными лучами
 Table 2. Descriptive statistics results for qualitative indicators of direct sunlight exposure

Наличие недостаточности  
витамина D

Отсутствие недостаточности 
витамина D В целом по исследованию

Находитесь ли Вы под прямыми солнечными лучами более 30 мин/сут?

Да
Абс. 223 49 272

% 60,43 70,00 61,96

Нет
Абс. 146 21 167

% 39,57 30,00 38,04

Различия между группами (критерий χ2 Пирсона) 0,131

Посещаете ли Вы солярий?

Нет
Абс. 325 60 385

% 87,84 86,96 87,70

Иногда
Абс. 45 7 52

% 12,16 10,14 11,85

Регулярно
Абс. 0 2 2

% 0,00 2,90 0,46

Различия между группами (критерий χ2 Пирсона) 0,004

Используете ли Вы солнцезащитный крем?

Нет
Абс. 217 30 247

% 58,65 42,86 56,14

Иногда
Абс. 122 29 151

% 32,97 41,43 34,32

Регулярно
Абс. 31 11 42

% 8,38 15,71 9,55

Различия между группами (критерий χ2 Пирсона) 0,028

 Таблица 3. Результаты корреляционного анализа по употреблению кофе
 Table 3. Correlation analysis results for coffee consumption

Показатели N Spearman’s R T (N –2) p-уровень Наличие корреляции

Особенности питания

Употребление кофе 445 0,123 2,607 0,009 да
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Потребление медицинских ресурсов
Статистически значимых различий между двумя 

исследуемыми группами по таким показателям потреб-
ления медицинских ресурсов, как количество дней 
нетрудоспособности, количество посещений врачей 
общей практики и специалистов в год, количество госпи-
тализаций не было отмечено. 

Опросник AQoL-8D 
Корреляция результатов по  доменам опросника 

AQoL-8D, а также в целом по опроснику с концентраци-
ями 25(ОН)D в  сыворотке крови участников не  была 
обнаружена. 

По  результатам корреляционного анализа были 
выявлены качественные и  количественные факторы, 
предположительно являющиеся факторами риска дефи-
цита и  недостаточности витамина D. К  качественным 
можно отнести: образование, употребление алкоголя, 
нахождение под прямыми солнечными лучами более 
30 мин/сут, посещение солярия, использование солнце-
защитного крема, употребление кофе, прием препара-
тов  (не витаминно- минеральных комплексов). 
Количественные факторы включают: посещение специа-
листов  (суммарно в  год); курение  (продолжительность, 
лет); физические упражнения более 30 мин в день, раз 
в неделю; нахождение под прямыми солнечными луча-
ми более 30 мин/сут.

В  соответствии с  результатами пошагового метода 
обобщенного дискриминантного анализа с включением 
наибольший вклад в  различия между совокупностями 
наличия/отсутствия недостаточности витамина D вносят 
следующие факторы: посещение солярия и прием лекар-
ственных препаратов  (не витаминно- минеральных 
комплексов).

Нежелательные явления
При проведении исследования нежелательных явле-

ний отмечено не было.

ОБСУЖДЕНИЕ

По результатам анализа данных первого этапа рос-
сийского многоцентрового неинтервенционного регис-
трового исследования впервые дана комплексная оцен-
ка факторам риска дефицита и недостаточности витами-
на D среди жителей, проживающих в различных геогра-
фических широтах страны. 

По данным Всемирной организации здравоохране-
ния, неинфекционные заболевания, в  т. ч. болезни 
сердечно- сосудистой системы, онкологические заболе-
вания, сахарный диабет и  хронические заболевания 
легких, в  совокупности служат причиной почти 70% 
всех смертей в мире3. Важным предиктором метаболи-
ческих, онкологических и  кардиоваскулярных рас-

3 Всемирная организация здравоохранения. Глобальный план действий по профилактике 
неинфекционных заболеваний и борьбе с ними на 2013–2020 гг. С. 7. Режим доступа: https://
apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/94384/9789244506233_rus.pdf;jsessionid=85D40
352648EB4DD0749219274E18C07?sequence=5.

стройств и заболеваний является недостаточная обес-
печенность витамином D. Мировая статистика свиде-
тельствует о  широкой распространенности дефицита 
витамина D, принимающей масштаб «глобальной, 
немой, неинфекционной пандемии». Как зарубежные, 
так и  российские исследовательские данные свиде-
тельствуют о  том, что около 1 млрд чел. во всем мире 
имеют низкий уровень витамина D [1, 10–14]. Дефицит 
или недостаточность 25(ОН)D могут возникнуть вслед-
ствие либо снижения поступления, либо нарушения 
действия витамина D в организме человека. Напрямую 
с  уменьшением синтеза 25(OH)D из-за особенностей 
географического положения, климатических и  погод-
ных условий ведущей причиной широкого распростра-
нения дефицита витамина D является интенсивность 
солнечной инсоляции – длительность пребывания под 
прямыми солнечными лучами. Эндогенный синтез 
витамина D происходит в  кожных покровах под воз-
действием ультрафиолетового  (УФ) излучения спектра 
В  (длина волны 290–315  нм). При этом облучение 
всего тела солнечным светом в дозе, соответствующей 
1  минимальной эритематозной дозе  (МЭД), т. е. мини-
мальной дозе, вызывающей покраснение кожи через 
24 ч после воздействия, у человека молодого возраста 
эквивалентно 20  000  МЕ витамина D2, принятого 
с  пищей  [15]. Факт низкой приверженности к  загару 
можно расценивать как фактор, способствующий сни-
жению 25(OH)D в плазме крови, поскольку первый этап 
метаболизма витамина D происходит в коже под воз-
действием солнечных лучей. Однако в  силу ряда при-
чин указанный источник поступления витамина D 
имеет несколько ограничений. Сравнительно неболь-
шое количество солнечных дней в большинстве регио-
нов страны связано с низкой среднегодовой темпера-
турой  [16] и,  соответственно, кратковременным пре-
быванием на открытом воздухе. К тому же уменьшение 
угла падения прямых солнечных лучей и их рассеива-
ние в  верхних слоях атмосферы в  осеннее- зимний 
и  ранневесенний периоды не  позволяют достаточно 
обеспечить облучение поверхности кожи для синтеза 
необходимого количества витамина D. Количество 
УФ-излучения, доступного для синтеза витамина D, 
зависит от  толщины слоя облаков и  загрязненности 
атмосферы, в  результате чего может увеличиваться 
время, необходимое для синтеза адекватного количе-
ства витамина D. Так, плотный слой облаков может 
снижать интенсивность солнечного излучения до  1% 
от уровня, наблюдаемого при ясном небе, и даже рас-
сеянные облака могут значимо снизить уровень 
УФ-излучения  [17]. К  отягощающим факторам риска 
дефицита витамина D относятся также использование 
солнцезащитных средств и ношение закрытой одежды, 
которые могут уменьшать образование эндогенного 
витамина D  (крем с  SPF 8  снижает способность кожи 
к  выработке витамина D более чем на  95%, а  крем 
с  SPF 15  – более чем на  98%  [18]). Таким образом, 
несомненным является вклад указанных факторов 
в статус витамина D, а их сочетание может значительно 

https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/94384/9789244506233_rus.pdf;jsessionid=85D40352648EB4DD0749219274E18C07?sequence=5
https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/94384/9789244506233_rus.pdf;jsessionid=85D40352648EB4DD0749219274E18C07?sequence=5
https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/94384/9789244506233_rus.pdf;jsessionid=85D40352648EB4DD0749219274E18C07?sequence=5
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снизить количество 25(OH)D, синтезируемого в  коже 
под действием солнечного излучения. 

Рост неинфекционных заболеваний вызван преиму-
щественно четырьмя основными факторами: нездоро-
вым питанием, курением, чрезмерным употреблением 
алкоголя и  недостаточной физической активностью. 
Аналогичные причины дефицита витамина D оценены 
и в проведенном исследовании. К значимым факторам 
риска дефицита витамина D относится питание. Вклад 
экзогенного пути обеспечения витамином D невелик 
и составляет всего 20–30%. Это связано с тем, что есте-
ственным образом витамин D присутствует лишь в огра-
ниченном количестве продуктов питания. Согласно 
клиническим рекомендациям Российской ассоциации 
эндокринологов  [12], суточная норма потребления 
витамина D составляет не  менее 600–800  МЕ для 
взрослых в возрасте 18–50 лет и не менее 800–1 000 МЕ 
для лиц старше 50 лет. В свою очередь, для поддержа-
ния оптимального уровня витамина D в  сыворотке 
крови (более 30 нг/мл) может требоваться ежедневный 
прием более 1  500–2  000  МЕ/сут, а  при состояниях, 
сопровождающихся нарушением метаболизма витами-
на D, – более 6 000–8 000 МЕ/сут. Наибольшее количе-
ство витамина D содержится в  жирной морской 
рыбе  (консервированный тунец  – 236  МЕ, дикий 
лосось – 600–1 000 МЕ, лосось, выращенный на ферме 
100–250  МЕ, консервированные сардины  – 300–
600 МЕ, консервированная макрель – 250 МЕ на 100 г), 
рыбьем жире  (400–1  000  МЕ на  1  столовую ложку), 
некоторых грибах (шиитаке – 100 МЕ на 100 г свежих, 
1  600  МЕ на  100  г сушеных), яичных желтках  (20  МЕ 
в 1 шт.), молоке (2 МЕ на 100 г), сметане (50 МЕ на 100 г) 
и сыре [19]. В РФ не получила широкого распростране-
ния фортификационная программа обогащения про-
дуктов питания витамином D в  противовес многим 
странам Европы и  США, где практикуется добавление 
витамина D в молочную продукцию, кулинарные жиры, 
сухие зерновые завтраки и  соки. Учитывая данные 
о содержании витамина D в продуктах питания, а также 
результаты исследования, можно с  уверенностью 
утверждать, что даже при регулярном потреблении 
рыбных и молочных продуктов невозможно обеспечить 
суточную потребность в данном витамине и тем более 
ликвидировать его дефицит. 

Вопрос об  употреблении кофе и  его связи с  вита-
мином D остается спорным и  требует дальнейших 
исследований. Так, например, по данным национально-
го корейского исследования, анализирующего образ 
жизни и  концентрацию 25(ОН)D в  сыворотке крови 
в зависимости от частоты употребления кофе, отмече-
но, что дефицит витамина D зарегистрирован во  всех 
группах мужчин по  сравнению с  мужчинами, которые 
кофеин не  употребляли вообще  [20]. Тем не  менее 
можно предположить, что изменение структуры пита-
ния в  пользу регулярного потребления продуктов, 
содержащих колекальциферол, вероятнее всего будет 
полезным и  приведет к  улучшению в  обеспеченности 
витамином D [21].

Курение  – бич современного общества. Иссле-
дователи B.U. Nwosu и  P. Kum- Nji  [22], изучая влияние 
курения на  концентрацию витамина D в  педиатриче-
ской популяции США, установили, что табачный дым 
является независимым предиктором дефицита витами-
на D. Различные исследования на  взрослых показали, 
что воздействие табачного дыма снижает сывороточные 
концентрации паратироидного гормона (ПТГ) и 25(ОН)D, 
что приводит к  снижению всасывания кальция 
в  желудочно- кишечном тракте и  ускорению потери 
костной массы  [23–28]. Учитывая, что описанные лите-
ратурные данные не соотносятся с полученными резуль-
татами, необходимо проведение дополнительных 
исследований.

Несмотря на то что между группами с низким и адек-
ватным статусом витамина D отсутствовали статистиче-
ски значимые различия по  употреблению алкоголя, 
стоит отметить, что употребление алкогольных напитков 
истощает резервы кальция в организме и препятствует 
его усвоению из продуктов питания. Это, в свою очередь, 
снижает активность ферментов, участвующих в  этапах 
гидроксилирования форм-предшественников, конверти-
рующих витамин D в активную форму, а также повышает 
уровень ПТГ и ускоряет работу остеокластов, разрушаю-
щих костную ткань [29]. 

В  исследовании получены значимые различия 
по  показателю «Физические упражнения, длящиеся 
более 30 мин. в день», при этом в группе с дефицитом 
и  недостаточностью витамина D частота физических 
упражнений была выше. Однако известно, что дефицит 
витамина D достоверно чаще встречается у  людей, 
склонным к падениям и наличию переломов, с низкой 
физической активностью и наихудшими показателями 
мышечной силы и мышечной функции [30], что проти-
воречит полученным результатам проведенного 
исследования. 

В  списке указанных факторов риска, составленных 
ВОЗ, не хватает еще одного пункта – социального стату-
са. В  представленном материале получена статистиче-
ски значимая ассоциация низкого уровня 25(ОН)D 
в сыворотке крови с образованием. Значительно более 
высокие концентрации 25(ОН)D у участников с высшим 
и  средним специальным образованием можно объяс-
нить их большей осведомленностью о широте распрос-
транения проблемы дефицита витамина D. 

Статистически значимых различий между группами 
с  отсутствием и  наличием низкого уровня витамина D 
по антропометрическим показателям выявлено не было. 
При этом полученные результаты исследования не соот-
ветствуют опубликованным в литературе данным и тре-
буют дополнительного изучения описанной ассоциации. 
Так, в  научной литературе продолжается дискуссия 
об  ассоциации дефицита витамина D с  ожирением  
[31, 32]. В  исследовании 2009  г. Z.  Lagunova  et  al.  
при обследовании 2  126  пациентов в  Осло  
в разных возрастных группах по мере увеличения ИМТ  
было отмечено статистически значимое снижение  
уровня 25(ОН)D и  1,25(ОН)2D3  в  сыворотке крови.  
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Дефицит витамина D  (25(ОН)D < 30 нг/мл) чаще всего 
отмечался у  лиц с  ИМТ > 40  кг/м2  и  был диагнос-
тирован у 32% и 46% мужчин [33]. В 2018 г. при изуче-
нии взаимосвязи антропометрических данных с  кон-
центрацией 25(ОН)D в сыворотке крови у 440 участни-
ков из Тюмени описана отчетливая ассоциация между 
25(ОН)D, ИМТ, окружностью талии  (ОТ) и  массой 
тела (р < 0,05). Более низкие значения 25(ОН)D зафик-
сированы у обследованных с  учетом ИМТ  (r  = –0,104, 
p < 0,05) и ОТ (r = –0,239, p < 0,05), а также массой тела 
обследованных (r = –0,130, p < 0,05). Также подсчитано, 
что с увеличением ИМТ на 1 кг/м2 уровень витамина D 
в  среднем снижается на  0,148  нг/мл, ОТ на  1  см  – 
0,119 нг/мл, массы тела на 1 кг – 0,060 нг/мл [13]. 

В настоящем исследовании обнаружена корреляция 
уровня 25(ОН)D в сыворотке крови с приемом препара-
тов  (не витаминно- минеральных комплексов), при этом 
медиана концентраций была выше в  популяции участ-
ников, принимающих лекарства. Однако эти данные 
носят противоречивый характер, так как применение 
некоторых лекарственных препаратов оказывает значи-
мое влияние на  метаболизм витамина D, что связано 
с  повышенной деградацией витамина D в  неактивные 
формы (глюкокортикоиды, антиретровирусные препара-
ты, противогрибковые препараты, холестирамин, проти-
воэпилептические препараты) [34].

Ограничение исследования
Следует отметить, что данное исследование имеет ряд 

ограничений: небольшая выборка в целом и в пересчете 
на регион, верхняя возрастная граница в 50 лет, а также 
диспропорция участников, включенных в  исследование, 
по половому признаку. Результаты анализа первого этапа 
российского многоцентрового неинтервенционного 
регистрового исследования диктуют необходимость даль-
нейшего изучения факторов риска дефицита и недоста-
точности витамина D. Расширение количества участников, 
включенных в исследование, а также увеличение масшта-
ба результирующих данных позволят скорректировать 
окончательные выводы и дополнить действующие нацио-
нальные клинические рекомендации.

ВЫВОДЫ 

Пандемия дефицита витамина D захватила населе-
ние всего мира с  начала XXI в. Глобальное лидерство 
метаболических, онкологических и  кардиоваскулярных 
расстройств в пирамиде неинфекционных заболеваний 
напрямую ассоциировано с  дефицитом витамина D. 
С  учетом последних данных становится понятным, что 
прием витамина D должен быть постоянным, длитель-
ным. Встает закономерный вопрос о выборе препарата 
для коррекции недостаточности, дальнейшего поддер-
жания его уровня в норме. Выбор препаратов, содержа-
щих колекальциферол, сегодня довольно разнообраз-
ный, но большинство из зарегистрированных на отече-
ственном рынке – биологически активные добавки, курс 
приема которых ограничен (от 1 до 6 мес.), а максималь-
но разрешенные суточные дозировки как минимум 
в три раза ниже необходимой профилактической суточ-
ной дозы. Нельзя забывать и  о  том, что только лекар-
ственное средство имеет зарегистрированные показа-
ния «лечение недостатка и  дефицита витамина D». 
Поскольку витамин D относится к  жирорастворимым 
витаминам, основной механизм его всасывания 
в  желудочно- кишечном тракте, как и  других жирора-
створимых витаминов,  – это мицеллирование. 
Использование препарата Аквадетрим®, созданного на 
основе мицеллированного раствора холекальциферола, 
обусловливает хорошую степень всасывания независи-
мо от  состава пищи, приема лекарств или состояния 
желудочно- кишечного тракта. Аквадетрим® в виде рас-
творимых таблеток – удобная форма витамина D, кото-
рую можно растворить как во  рту, так и  в  небольшом 
количестве воды.

Широкий спектр факторов риска дефицита витами-
на  D диктует необходимость их дальнейшего изучения 
для уточнения категории лиц, которым показан прицель-
ный биохимический скрининг с последующим уточнени-
ем современных схем медикаментозной коррекции. 
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Маркеры костного ремоделирования  
и их значение при онкологических заболеваниях

О.О. Голоунина1, ORCID: 0000-0003-2320-1051, olga.golounina@mail.ru
Ж.Е. Белая2, ORCID: 0000-0002-6674-6441, jannabelaya@gmail.com 
1 Первый Московский государственный медицинский университет имени И.М. Сеченова (Сеченовский Университет); 

119991, Россия, Москва, ул. Трубецкая, д. 8, стр. 2
2 Национальный медицинский исследовательский центр эндокринологии; 117036, Россия, Москва, ул. Дмитрия Ульянова, д. 11

Резюме
Метастатическое поражение скелета – часто возникающее осложнение онкологических заболеваний. Костные метастазы суще-
ственно влияют на выживаемость, качество жизни и состояние больных, увеличивая риск развития скелетных событий, включа-
ющих гиперкальциемию, патологические переломы костей, болевой синдром различной интенсивности, компрессию спинного 
мозга. Современные инструментальные методы исследования выявления костных метастазов имеют некоторые ограничения, 
такие как высокая стоимость и ограниченная доступность в локальных онкологических учреждениях, а  также определенный 
процент сомнительных результатов. В этом аспекте поиск дополнительных неинвазивных чувствительных маркеров костного 
метаболизма, отражающих интенсивность процессов резорбции и костеобразования, представляет теоретический и практиче-
ский интерес. Маркеры костного ремоделирования (N-концевой пропептид коллагена 1-го типа, остеокальцин, С-концевой тело-
пептид коллагена 1-го типа и  др.) достаточно давно используются для прогнозирования эффективности патогенетической 
терапии остеопороза, как дополнительный фактор риска при принятии решения о начале терапии остеопороза, в диагностиче-
ском поиске при вторичных формах остеопороза, а также как предикторы переломов в популяционных исследованиях. Целью 
настоящего обзора стало обобщение имеющейся информации и доказательств эффективности использования маркеров костно-
го ремоделирования у онкологических больных. Представлены современные исследования по возможностям применения кост-
ных маркеров в диагностике и прогнозе риска развития метастазов в кости и скелетных осложнений, прогнозировании клини-
ческих исходов прогрессирования заболевания и выживаемости пациентов. Показано, что снижение или нормализация биохи-
мических маркеров костного ремоделирования на фоне терапии бисфосфонатами ассоциирована с улучшением выживаемости 
и снижением риска осложнений со стороны скелета у пациентов с метастазами в кости. Новые данные могут стать рациональной 
основой для более широкого использования маркеров костного метаболизма в онкологической практике. Однако необходима 
стандартизация и валидизация определения биохимических маркеров костного метаболизма и верификация отрезных диагно-
стических точек для их внедрения в рутинную клиническую практику обследования онкологических больных. 

Ключевые слова: злокачественные новообразования, костные метастазы, скелетные события, маркеры костного ремоде-
лирования, щелочная фосфатаза, N-концевой пропептид проколлагена 1-го типа, С-концевой телопептид коллагена 1-го 
типа, золедроновая кислота, общая выживаемость, прогрессирование заболевания
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Bone remodeling markers and their role in oncology 
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Abstract
Bone metastases are a common complication of cancer. Patients with bone metastases may have experienced skeletal- related 
events, such as hypercalcemia, pathological fractures, pain syndrome of varying intensity, spinal cord compression with negative 
effects on the quality of life. Сurrent diagnostic tools have some limitations, such as high cost and limited availability in the dis-
tant areas, as well as falls negative and falls positive results. In this aspect, non-invasive sensitive markers of bone metabolism 
might give additional valuable information. Bone remodeling markers  (N-terminal propeptide of  type 1 collagen, osteocalcin, 
C-terminal telopeptide of type 1 collagen, etc.) have been used for a long time to predict the effectiveness of osteoporosis treat-
ment; as additional risk factors for treatment initiation in patients with osteoporosis, in diagnostic search for secondary forms 
of osteoporosis; and as predictors of fracture in population studies. This review summarizes the clinically relevant biochemical 
markers of bone remodeling and the available evidence for their use in the metastatic bone disease in particularly in the diag-
nosis and prognosis of bone metastases risk and skeletal complications, predicting clinical outcomes, bone disease progression 
and overall survival. It has been shown that a sufficient suppression of bone remodeling biochemical markers while on treatment 
with bisphosphonates is associated with an improvement in  survival and a  decrease in  the  risk of  skeletal complications 
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ВВЕДЕНИЕ 

Злокачественные новообразования нередко сопрово-
ждаются метастатическим поражением костей, что приво-
дит к  значительному снижению продолжительности 
и ухудшению качества жизни пациентов. Примерно у 70% 
больных раком молочной железы или раком предстатель-
ной железы на поздней стадии происходит метастатиче-
ское поражение скелета1,2, в  30–40% случаев костные 
метастазы выявляются при раке легкого [1]. Поздняя диа-
гностика костных метастазов увеличивает риск развития 
т. н. скелетных событий (Skeletal Related Event, SRE), вклю-
чающих гиперкальциемию, индуцированную опухолью, 
патологические переломы костей, болевой синдром раз-
личной интенсивности, компрессию спинного мозга  [2]. 
Возникновение одного скелетного события увеличивает 
риск последующих событий, связанных со  скелетом, 
и  значительно ухудшает качество жизни и  общую 
выживаемость. 

Несмотря на  внедрение инновационных методов 
визуализации, используемых для выявления метастатиче-
ского поражения скелета, некоторые из них имеют низ-
кую диагностическую чувствительность или низкую спе-
цифичность, что приводит к  ложноположительным или 
ложноотрицательным результатам. Кроме того, в  боль-
шинстве случаев требуется крайне дорогостоящее обо-
рудование, недоступное в регионах. В связи с этим осо-
бенно актуальным является внедрение в  клиническую 
практику неинвазивных методов диагностики поражения 
скелета у онкологических больных, позволяющих своев-
ременно выявить пациентов, имеющих высокий риск раз-
вития скелетных осложнений, с последующим направле-
нием на  более дорогостоящее обследование только 
пациентов с высоким риском обнаружения костных мета-
стазов и/или назначением специфической терапии, 
направленной на профилактику скелетных событий. 

Известно, что метастазирование в кости сопровожда-
ется усилением интенсивности процессов резорбции 
и костеобразования в результате стимуляции активности 
и  дифференцировки остеокластов и  остеобластов под 
действием различных факторов, продуцируемых опухо-
левыми клетками. Определение костных маркеров в био-

1 Cancer Research UK (CRUK) and National Cancer Intelligence Network (NCIN). CRUK BC sta-
tistics. Available at: http://www.cancerresearchuk.org/health-professional/cancer-statistics/
statistics-by-cancer-type/breast-cancer#KSe8ZK5GxJiqGX75.99. (Accessed February 8, 2021).
2 СRUK. Cancer statistics. Available at: http://www.cancerresearchuk.org/health-professional/
cancer-statistics/statistics-by-cancer-type/prostate-cancer/incidence#heading-One. Published 
2013. (Accessed 8 February 2021).

логических жидкостях позволяет оценить скорость про-
текания костного обмена, сбалансированность процессов 
резорбции и  костеобразования, является дополнитель-
ным диагностическим методом, широко применяемым 
в клинической практике при ведении пациентов с мета-
болическими заболеваниями скелета. Однако, несмотря 
на  существование сравнительно большого количества 
исследований, их клиническое использование в онколо-
гической практике до сих пор не реализовано.

В  настоящем обзоре обобщены последние данные 
литературы, посвященные наиболее изученным марке-
рам костного метаболизма и  имеющимся доказатель-
ствам их использования у онкологических больных.

БИОХИМИЧЕСКИЕ МАРКЕРЫ КОСТНОГО 
РЕМОДЕЛИРОВАНИЯ

Костная ткань на протяжении всей жизни подвергается 
процессам перестройки, включающей в себя моделирова-
ние и ремоделирование. Моделирование, или образование 
костной ткани, в большей степени определяет внутреннюю 
архитектонику кости в процессе ее роста, восстановления 
после повреждения, при адаптации к повышенным нагруз-
кам. Основной процесс моделирования минимизируется 
с закрытием зон роста в пубертатном периоде, хотя мини-
мальное моделирование костной ткани сохраняется в тече-
ние всей жизни. Ремоделирование, или обновление кости, – 
это физиологический процесс, заключающийся в  локаль-
ной резорбции костной ткани остеокластами, формирова-
нии остеоида остеобластами с последующей его минерали-
зацией. Достижения последних лет способствовали поиску 
чувствительных и  специфичных маркеров, отражающих 
интенсивность процессов ремоделирования кости. 
Наиболее информативные из них, получившие внедрение 
в  клиническую практику в  качестве маркеров костного 
ремоделирования, представлены в табл. 1. Условно марке-
ры костного ремоделирования можно разделить на марке-
ры костеобразования (продукты жизнедеятельности остео-
бластов) и маркеры костного разрушения (продукты дегра-
дации коллагена или активности остеокластов).

БИОХИМИЧЕСКИЕ МАРКЕРЫ КОСТЕОБРАЗОВАНИЯ

Маркеры костеобразования являются продуктами 
активности остеобластов и включают костно- специфическую 
щелочную фосфатазу  (КЩФ), остеокальцин и  N-концевой 
пропептид проколлагена 1-го типа (P1NP).

in patients with bone metastases. New data may become a rational basis for wider use of bone metabolism markers in onco-
logical practice. However, it is necessary to standardize and validate the determination of bone markers and verification of cut-off 
diagnostic values for their introduction into the routine clinical practice of patients with malignancy.
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Проколлагеновые пропептиды
Коллаген 1-го типа – основной компонент органиче-

ского матрикса костной ткани, синтезируемый фибробла-
стами и остеобластами в виде проколлагена. Это жесткая 
стержневидная нерастворимая молекула, состоящая 
из двух цепей α1 и одной цепи α2, образующих тройную 
спираль, которая стабилизируется гидроксилированием 
остатков пролина и  лизина. Молекула проколлагена 
содержит два концевых пропептида – аминотерминаль-
ный пропептид (P1NP) и карбокситерминальный пропеп-
тид  (С-концевой пропептид проколлагена 1-го типа, 
P1CP). После секреции во  внеклеточное пространство 
пептидные концы проколлагена отщепляются специфи-
ческими Zn2+-зависимыми эндопептидазами с последую-
щим поступлением их в  кровоток. Уровень каждого 
из пропептидов в крови отражает количество вновь син-
тезированного коллагена 1-го типа [3, 4]. 

В  клинической практике наибольшей диагностиче-
ской значимостью обладает P1NP. В  настоящее время 
существует четыре коммерчески доступных набора, 
позволяющих измерить как мономерную, так и трехмер-
ную фракцию  (общий P1NP) или только трехмерную 
(интактный P1NP)  [5]. В  настоящее время в  Российской 

Федерации зарегистрирована для целей диагностики 
тест-система для автоматического определения общего 
P1NP компании Roche Diagnostics GmbH (Германия).

Остеокальцин
Остеокальцин – основной неколлагеновый белок меж-

клеточного матрикса, секретируемый остеобластами 
и отражающий минерализацию синтезированного колла-
гена 1-го типа. Молекула остеокальцина состоит из 49 ами-
нокислот и  3  остатков глутаминовой кислоты, которые 
посредством витамин- К-зависимого γ-карбоксилирования 
приобретают высокое сродство к гидроксиапатиту [4]. 

Остеокальцин имеет короткий период полураспада, 
быстро подвергается протеолизу в почечных канальцах, 
в  связи с  чем определение его сывороточного уровня 
имеет ограниченную ценность у пациентов со снижением 
скорости клубочковой фильтрации. Преимущество 
использования остеокальцина как маркера костеобразо-
вания заключается в его тканевой специфичности и отно-
сительно низкой вариабельности у людей [6]. Кроме того, 
определение данного маркера может быть использовано 
в  качестве диагностического критерия эндогенного 
гиперкортицизма  [7]. Сниженный уровень остеокальци-

 Таблица 1. Маркеры костного ремоделирования, используемые в клинической практике
 Table 1. Bone turnover markers used in clinical practice

Маркер Происхождение Характеристика Примечания Образец

Маркеры костеобразования

Костная фракция щелочной 
фосфатазы

Гликопротеин, связанный 
с цитоплазматической 

мембраной остеобластов

Проявляет активность только 
на стадии 

минерализации (оптимальный 
pH 9,6)

Период полужизни в крови 1–2 дня, 
не метаболизируется в печени, выводится 

почками; суточная вариабельность 
с пиком активности в 14 и 23 ч

Сыворотка 
крови

Остеокальцин

Основной неколлагеновый 
протеин костного 

матрикса, специфический 
продукт остеобластов

Принимает участие 
в процессах минерализации, 
синтезируется остеобластами, 
но также поступает в кровоток 
в процессе костной резорбции

Короткий период полужизни в крови, 
быстрое выведение почками

Сыворотка 
крови

С-концевой пропептид 
проколлагена 1-го типа (P1CP)

Специфический продукт 
ферментативного 

расщепления коллагена 
1-го типа

Отщепляется Zn2+-зависимыми 
эндопептидазами 

от проколлагена в процессе 
формирования коллагена 1-го 

типа

Короткий период полураспада
(6–8 мин); не зависит от почечной 

фильтрации.
Высокая физиологическая вариабельность

Сыворотка 
крови

N-концевой пропептид 
проколлагена 1-го типа (P1NP)

Специфический продукт 
ферментативного 

расщепления коллагена 
1-го типа

Выходит в интрацеллюлярное 
пространство и затем 
в кровоток в процессе 

формирования коллагена 1-го 
типа

Низкая индивидуальная вариабельность; 
устойчивость при комнатной температуре.
Рекомендован IOf в качестве ключевого 

маркера костеобразования

Сыворотка 
крови

Маркеры костной резорбции

С-концевой телопептид 
коллагена 1-го типа (СТХ)

Продукт деградации 
коллагена 1-го типа

Отщепляется от коллагена 1-го 
типа катепсином К во время 

костной резорбции

Концентрация имеет циркадный характер.
Рекомендован IOf в качестве ключевого 

маркера костной резорбции

Сыворотка 
крови
Моча

N-концевой телопептид 
коллагена 1-го типа (NTX)

Продукт деградации 
коллагена 1-го типа

Отщепляется от коллагена 1-го 
типа катепсином К во время 

костной резорбции

Уровень маркера в моче зависит 
от функционального состояния почек; 

концентрация имеет циркадный характер

Сыворотка 
крови
Моча

Пиридинолин (PYD) Специфический продукт 
костной резорбции

Выходит в сосудистое русло 
в процессе резорбции кости

Концентрация маркера подвержена 
суточным колебаниям Моча

Дезоксипиридинолин (DPD) Специфический продукт 
костной резорбции

Выходит в сосудистое русло 
в процессе резорбции кости

Концентрация маркера подвержена 
суточным колебаниям Моча
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на  (<8,3  нг/мл) может помочь в  установлении диагноза 
гиперкортицизма у пациентов с остеопорозом в старшей 
возрастной группе, не получавших ранее антирезорбтив-
ной терапии3.

Костно- специфическая щелочная фосфатаза
ЩФ представляет собой мембраносвязанный фер-

мент, катализирующий реакции метаболизма пирофос-
фата, необходимые для нормальной минерализации 
костной ткани. В различных концентрациях ЩФ присут-
ствует в  гепатоцитах, проксимальных почечных каналь-
цах, слизистой оболочке кишечника, костной ткани и пла-
центе. В  норме у  здоровых взрослых людей костная 
и  печеночная фракции являются доминирующими, 
составляя 95% от общего количества ЩФ. КЩФ синтези-
руется остеобластами, и ее активность в сыворотке крови 
отражает интенсивность костеобразования  [3]. 
Генетические дефекты КЩФ могут быть несовместимы 
с жизнью или приводить к тяжелым нарушениям минера-
лизации скелета – гипофосфатазии [8].

Лабораторное определение КЩФ имеет от  3  до  15% 
перекрестной реакции с  печеночной фракцией, в  связи 
с  чем у  пациентов с  заболеваниями печени измерение 
КЩФ ограниченно из-за ложно  завышенных результатов 
исследования [6, 9]. Активность КЩФ также повышается при 
болезни Педжета [10], у больных онкологическими заболе-
ваниями, например при раке молочной железы и раке лег-
кого с метастатическим поражением скелета [11, 12]. 

БИОХИМИЧЕСКИЕ МАРКЕРЫ РЕЗОРБЦИИ 
КОСТНОЙ ТКАНИ

Основными маркерами костной резорбции, использу-
емыми в  клинической практике, являются продукты 
деградации коллагена 1-го типа – С- и N-концевые тело-
пептиды коллагена 1-го типа  (СТХ, NTX), пиридино-
лин (PYD) и дезоксипиридинолин (DPD). 

Пиридиновые связи коллагена
При исследовании структуры коллагена 1-го типа 

было показано, что стабильность коллагенового матрикса 
обеспечивается внутри- и  межмолекулярными попереч-
ными связями между лизином и гидроксилизином, входя-
щими в  полипептидную цепь. Наибольшую роль в  его 
стабилизации играют PYD и  DPD. Выход PYD и  DPD 
в  сосудистое русло из  кости происходит в  процессе ее 
резорбции остеокластами. Определение данных марке-
ров позволяет оценить темпы деградации относительно 
старой костной ткани и имеет принципиальное преиму-
щество  – они полностью выводятся и  не  подвергаются 
катаболизму, а их экскреция минимально связана с функ-
цией почек. DPD более специфичен для костной ткани, 
поскольку обнаруживается практически исключительно 
в костях, однако обладает значительной суточной вариа-
бельностью [3, 4].

3 Белая Ж.Е. Ранняя диагностика эндогенного гиперкортицизма. Канонический 
WNT сигнальный путь и изменение костного метаболизма при глюкокортикоидном 
остеопорозе: автореф. дис. … докт. мед. наук: 14.01.02. М.; 2013. 49 с.

Коллагеновые телопептиды
C-концевой телопептид (β- CrossLaps, CTX) и N-концевой 

телопептид коллагена 1-го типа (NTX) являются наиболее 
значимыми продуктами деградации коллагена в сыворот-
ке крови и в моче. В процессе резорбции остеокластами 
телопептиды высвобождаются в  кровоток и  выводятся 
почками. На сегодняшний день к обоим типам телопепти-
дов выделены поли- и моноклональные антитела, на осно-
ве которых разработаны тест-системы, позволяющие 
определять концентрации СТХ в сыворотке крови и в моче 
и NTX в моче [5]. 

АНАЛИТИЧЕСКИЕ МЕТОДЫ И ОГРАНИЧЕНИЯ 
В ОПРЕДЕЛЕНИИ КОСТНЫХ МАРКЕРОВ

Существует ряд потенциальных вариантов клиниче-
ского применения маркеров костного ремоделирования, 
однако во всех случаях необходимо учитывать высокую 
преаналитическую и  аналитическую изменчивости, как 
межиндивидуальную, включающую циркадные ритмы, 
прием пищи, физические упражнения, недавно произо-
шедшие переломы и другие факторы, так и межаналити-
ческую и межлабораторную. Ввиду выраженной биологи-
ческой вариабельности оптимально исследовать марке-
ры костного ремоделирования в  одно и  то  же время 
на  одинаковом анализаторе, используя наборы одного 
и того же производителя.

Доступные аналитические методы определения кост-
ных маркеров включают твердофазный иммунофермент-
ный анализ (ИФА), радиоиммунный анализ (РИА) и авто-
матизированную оценку уровней маркеров методом 
электрохемилюминесценции (ЭХЛА). Использование раз-
личных методов вносит существенную погрешность. 
Например, применение полуавтоматических методов 
определения  (ИФА) может уступать автоматическому 
ЭХЛА в точности и быстроте получения результата. 

Международный фонд остеопороза  (International 
Osteoporosis Foundation, IOF) и Международная федера-
ция клинической химии и  лабораторной медици-
ны  (International Federation of  Clinical Chemistry and 
Laboratory Medicine, IFCC) опубликовали рекомендации 
по минимизации вариабельности в определении марке-
ров ремоделирования кости, в  которых рекомендовали 
использовать один маркер костеобразования P1NP 
и один маркер костной резорбции СТХ в качестве основ-
ных маркеров костного обмена [13]. Оба маркера имеют 
эталонные значения и  стандартизированные методики 
определения. Однако по-прежнему существуют опреде-
ленные ограничения для каждого маркера костного 
ремоделирования, которые необходимо учитывать при их 
количественной оценке (табл. 2) [14].

ПРИМЕНЕНИЕ МАРКЕРОВ КОСТНОГО ОБМЕНА 
У ПАЦИЕНТОВ С ОСТЕОПОРОЗОМ

Определение маркеров костного ремоделирования 
в клинической практике позволяет прогнозировать риск 
переломов в популяции, отследить приверженность паци-
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ента к  лечению, оценить длительность лекарственных 
каникул, проводить наблюдение в  период окончания 
лечения  [4]. Оценку биохимических маркеров костного 
метаболизма рекомендовано проводить исходно и далее 
через 3  мес. от  начала терапии. Снижение СТХ на  30% 
и более от исходного уровня на фоне антирезорбтивной 
терапии либо увеличение P1NP на фоне анаболической 
терапии терипаратидом свидетельствует об эффективно-
сти лечения и приверженности пациента к терапии [15]. 
В случае отсутствия возможности проведения двухэнер-
гетической рентгеновской абсорбциометрии маркеры 
костного обмена могут служить суррогатным критерием 
эффективности терапии.

Снижение маркеров костной резорбции у пациентов, 
получающих бисфосфонаты (БФ), коррелирует с прибав-
кой минеральной плотности кости (МПК) и в ряде случаев 
независимо определяет риск переломов  [16, 17]. 
По  результатам метаанализа M.C. Hochberg et  al.  [18], 
обобщившего результаты 18  крупных рандомизирован-
ных клинических исследований, снижение маркеров 
костеобразования на 50% уменьшает риск внепозвоноч-
ных переломов на  44%, тогда как снижение маркеров 
костной резорбции на 70% снижает риск всех переломов 
на 40%. По данным этого метаанализа было показано, что 
изменение маркеров костного ремоделирования на фоне 
антирезорбтивной терапии в большей степени отражает 
эффективность лечения и  вероятность снижения риска 
переломов, чем изменение показателей МПК [18].

Необходимо отметить, что все исследования по про-
гностическим возможностям маркеров костного обмена 
по предсказанию переломов носят эпидемиологический 
характер и не разработаны для индивидуального паци-
ента ввиду различных методов определения маркеров 
метаболизма костной ткани и  сложностей стандартиза-
ции, в связи с чем костные маркеры не могут быть исполь-
зованы с  целью прогнозирования риска переломов 
у  индивидуального пациента. Кроме того, не  следует 

использовать определение костных маркеров при выбо-
ре типа терапии по механизму действия. 

Несмотря на  то  что проведенные исследования 
не  выявили зависимости между повышением маркеров 
костного ремоделирования и  увеличением риска пере-
ломов после отмены терапии БФ, целесообразно опреде-
ление уровня СТХ в  сыворотке крови в период «лекар-
ственных каникул» для мониторинга состояния пациента 
и степени выведения БФ из костной ткани [15]. Повышение 
данного маркера происходит намного раньше, чем сни-
жение МПК, в связи с чем возможно рассмотрение вопро-
са о возобновлении терапии остеопороза. 

ВОЗМОЖНОСТИ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ МАРКЕРОВ 
КОСТНОГО РЕМОДЕЛИРОВАНИЯ 
В ОНКОЛОГИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ

Костные маркеры в диагностике и прогнозировании 
риска развития метастазов в кости

В  нескольких исследованиях была изучена возмож-
ность использования маркеров костного ремоделирова-
ния в  диагностике костных метастазов  (табл.  3). 
Метаанализ с  участием 3  268  пациентов с  солидными 
опухолями показал, что при наличии метастатического 
поражения костей сывороточные уровни КЩФ значи-
тельно выше по сравнению с пациентами без признаков 
поражения скелета  (41,50  ± 26,61  мкг/л против 
14,49  ±  5,52  мкг/л, р < 0,05). Чувствительность и  специ-
фичность использования КЩФ в  диагностике костных 
метастазов составила 0,74 (95% ДИ 0,62–0,83) и 0,80 (95% 
ДИ 0,67–0,89) соответственно  [19]. Кроме того, сообща-
лось, что уровень КЩФ коррелирует со степенью пораже-
ния костей и  может дополнять простат- специфический 
антиген (ПСА) во время определения стадии заболевания 
у мужчин с раком предстательной железы [20]. 

В  другом метаанализе, обобщившем результаты 
14 исследований (1 279 пациентов, из них 668 – с мета-

 Таблица 2. Ограничения определения костных маркеров [14] 
 Table 2. Limitations of bone marker identification [14]

Преаналитические Аналитические Постаналитические

Биологические причины

Вариации лабо-
раторных 
результа-

тов (референс-
ный интервал; 

случайные 
погрешности при 
проведении ана-
литических про-

цедур)

Интерпретация 
результатов без 

учета преаналити-
ческих и аналити-
ческих особенно-

стей

Эндогенные Экзогенные

• Возраст
• Пол
• Беременность, лактация
• Переломы
• Длительная иммобилизация
• Сопутствующие заболевания: 

заболевания печени, почек, щитовидной 
железы, системные воспалительные 
заболевания, сахарный диабет

• Циркадный ритм
• Сезонные колебания
• Менструальный цикл
• Физическая активность
• Характер питания
• Лекарственные средства: глюкокортикоиды, менопаузальная 

гормональная терапия, агонисты гонадотропин- рилизинг 
гормона, антиконвульсанты, антирезорбтивные препараты, 
анаболические препараты

Технические причины

• Исследуемый биоматериал (сыворотка/моча)
• Сбор и транспортировка биоматериала
• Условия хранения образцов в лаборатории

Изменения в структуре и свой ствах биоматериала
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стазами в  кости), отмечена значительная корреляция 
между сывороточным NTX и метастатическим поражени-
ем скелета (ОР 1,39, 95% ДИ 1,26–1,51; p < 0,001). Уровень 
NTX отражал распространенность костного поражения 
и был прогностическим маркером риска развития скелет-
ных событий у  пациентов с  метастазами в  кости. 
Повышенные концентрации NTХ могут также указывать 
на худший прогноз для пациентов с солидными опухоля-
ми [21]. Кроме того, в различных видах злокачественных 
новообразований NTX был связан с общей выживаемо-
стью пациентов и  коррелировал с  риском летального 
исхода [22]. 

Проведенные исследования доказали связь между 
высоким уровнем P1NP в сыворотке крови и метастати-
ческим поражением костей, особенно при раке молочной 
железы и  раке предстательной железы  [23–25]. 
Повышенные концентрации P1NP наблюдались у  70% 
женщин с раком молочной железы с подтвержденными 
метастазами в кости  [26]. Чувствительность и специфич-
ность P1NP в диагностике ранних метастазов рака молоч-
ной железы в кости несколько лучше в сравнении с визу-
ализирующими методами исследования  (64,05% против 
50,32%, 81,99% против 61,17% соответственно)  [27]. 
Кроме того, P1NP и  P1CP являются независимыми про-
гностическими маркерами для пациентов с гормонорези-
стентным раком предстательной железы и  метастазами 
в кости. Повышенные исходные уровни каждого из мар-
керов связаны с худшей выживаемостью (р < 0,001) [28]. 
Примечательно, что повышение P1NP было первым мар-
кером поражения скелета, опережавшим результаты 
остеосцинтиграфии на 8 мес. [29]. 

В исследовании C. de la Piedra  et  al.  [30] проведено 
сравнение концентраций нескольких маркеров метабо-
лизма костной ткани у  мужчин с  раком предстательной 
железы. Уровни костных маркеров оказались значительно 
выше у  пациентов с  метастазами в  кости. Почти 100%, 
чувствительность и  специфичность была показана для 
P1NP и CTX. Подобные результаты объясняются тем, что 
это одна из немногих работ в литературе, в которой все 
пациенты с  раком предстательной железы изучались 
до начала  какого-либо лечения.

N. Zulauf et al. [11] оценили сывороточные уровни CTX 
у женщин с раком молочной железы без (n = 28) и с кост-
ными метастазами (n = 50) и обнаружили, что уровень CTX 
у пациенток с метастатическим поражением скелета был 
значительно выше в сравнении с женщинами без мета-
стазов. Полученные данные позволяют также использо-
вать маркер костной резорбции CTX как дополнительный 
диагностический критерий костных метастазов. 

Аналогичным образом в крупном клиническом иссле-
довании фазы III  (испытание AZURE) J. Brown et  al.  [31] 
изучили взаимосвязь между маркерами костного метабо-
лизма  (P1NP, CTX) и  развитием костных метастазов, 
а также возможностью использования данных маркеров 
в  оценке ответа на  лечение золедроновой кислотой 
у пациенток с раком молочной железы на ранней стадии 
заболевания. Высокие исходные уровни P1NP (>70 нг/мл) 
и CTX (>0,299 нг/мл) были ассоциированы со статистиче-

ски значимым повышением риска развития метастазов 
в кости (р = 0,03 для P1NP; р = 0,03 для CTX), но не были 
прогностически значимы для отдаленных метастазов. 
Однако ни один из этих маркеров не позволял прогнози-
ровать эффективность лечения скелетных метастазов 
золедроновой кислотой. 

В более поздних работах была изучена возможность 
использования маркера костеобразования P1NP в сыво-
ротке крови в  качестве маркера для оценки степени 
распространенности поражения скелета и  выявления 
метастазов в кости у пациенток с раком молочной желе-
зы [24, 32]. 

Согласно исследованию A. Clouth et al. [24], у женщин 
с раком молочной железы и метастазами в кости наблю-
дались более высокие концентрации P1NP в  сыворотке 
крови по  сравнению с  группой без поражения 
костей (125,75 нг/мл против 73,61 нг/мл). Более высокие 
концентрации P1NP были также обнаружены у  женщин 
с диссеминированным характером поражения, имевших 
> 5 метастазов в кости, в сравнении с женщинами только 
с  одним метастазом  (183,7  нг/мл против 37,1  нг/мл). 
Примечательно, что женщины без поражения костей, 
но с метастазами в лимфатические узлы и другие органы 
также имели высокие концентрации P1NP  (медиана 
73,61 нг/мл). Авторы пришли к выводу, что маркер косте-
образования P1NP может рассматриваться в  качестве 
полезного диагностического критерия для оценки степе-
ни распространенности поражения скелета и выявления 
пациентов с метастазами в кости. 

Корреляция уровня P1NP со  временем до  развития 
метастазов в кости и с общей выживаемостью была изу-
чена в исследовании W. Dean Colomb et al. [33]. Исходные 
уровни P1NP в  сыворотке крови варьировали 
от 12,8 до 212,0 нг/мл при среднем значении 44,3 нг/мл. 
Отрезная точка (cut-off point) 75 нг/мл позволяла иденти-
фицировать женщин с  коротким периодом времени 
до развития метастазов в кости (ОР 2,7, 95% ДИ 1,2–6,0; 
р  =  0,031). Вероятность отсутствия метастазов в  кости 
через 1, 2, 3 и 4 года составила 100, 89, 79 и 73% соот-
ветственно у  пациенток с  исходными уровнями 
P1NP ≤ 75 нг/мл и 98, 61, 51 и 41% у женщин с уровнями 
P1NP > 75 нг/мл (ОР 2,9, 95% ДИ 1,2–7,2; р = 0,019). Таким 
образом, уровень P1NP >75 нг/мл на момент постановки 
диагноза был связан с  повышенным риском развития 
метастазов в кости и худшей общей выживаемостью жен-
щин с раком молочной железы I–III стадии (ОР 3,3, 95% 
ДИ 1,5–7,3; р = 0,0036).

Для сравнения клинической ценности маркеров 
костеобразования и  маркеров костной резорбции была 
предпринята попытка их одновременного изучения. 
В ретроспективном исследовании C.T. Zuo et al. [34] изу-
чена прогностическая ценность маркера костеобразова-
ния P1NP и маркера костной резорбции СТХ у 73 женщин 
с раком молочной железы, 40 из которых имели метаста-
зы в  кости, и  40  здоровых людей из  группы контроля. 
Установлены статистически достоверные различия в кон-
центрациях P1NP и CTX между тремя группами (p < 0,05). 
Уровни P1NP и СТХ в контрольной группе и группе паци-
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енток без метастазов в  кости были значительно ниже 
в  сравнении с  группой женщин с  костными метастаза-
ми  (p < 0,05). Авторы сделали вывод, что определение 
P1NP и  CTX в  сыворотке крови представляет высокую 
клиническую ценность в  ранней диагностике больных 
раком молочной железы с костными метастазами и после-
дующем мониторинге заболевания. 

Аналогичные результаты были получены и  в  более 
раннем исследовании F. Lumachi et al. [25], которое также 
показало достоверное увеличение обоих маркеров (P1NP 
и СТХ) в группе женщин с костными метастазами по срав-
нению с  онкологическими больными без метастазов 
в кости и здоровым контролем, что также позволяет рас-
сматривать данные маркеры как диагностические крите-
рии костных метастазов при раке молочной железы.

В  другом ретроспективном исследовании, обобщив-
шем данные 414 пациентов с раком легкого, 221 из кото-
рых имели метастазы в кости, и 179 здоровых доброволь-
цев, составивших группу контроля, были получены сход-
ные результаты. Уровни КЩФ, P1NP и  СТХ в  сыворотке 
крови коррелировали со  степенью метастатического 
поражения скелета и  были значительно выше в  группе 
пациентов с диссеминированным (>3 очагов) характером 
поражения  (р < 0,05). Высокие уровни исследованных 
маркеров также наблюдались среди пациентов, у которых 
развились скелетные события  (p < 0,05), несмотря на то, 
что концентрации маркеров значимо не  различались 
между больными со скелетными осложнениями или без 
них на момент постановки диагноза (p > 0,05). Интересно, 
что ни маркеры костеобразования, ни маркеры костной 
резорбции достоверно не различались между пациента-
ми одновременно с метастазами в кости и висцеральны-
ми метастазами и больными только с поражением скеле-
та (р > 0,05). Более высокие уровни CTХ, КЩФ или P1NP 
на момент постановки диагноза были связаны с большей 
частотой скелетных событий (p < 0,05). Согласно результа-
там исследования одновременное использование СТХ 
и Р1NP повышает чувствительность в ранней диагностике 
костных метастазов. Кроме того, у больных раком легкого 
были выявлены достоверные различия в  зависимости 
от  уровня КЩФ по  показателю выживаемости. Медиана 
выживаемости пациентов в  подгруппе с  нормальными 
уровнями КЩФ составила 18 мес., превышая таковую при 
высоких концентрациях данного маркера (13,8 мес.) (95% 
ДИ 12,5–15,1; p < 0,05) [35]. 

F. Lumachi et al. [25] провели анализ прогностическо-
го значения маркеров костного ремоделирования в ран-
ней диагностике костных метастазов у  женщин с  инва-
зивной протоковой карциномой молочной железы, 
по  результатам которого было выявлено, что лучшее 
прогностическое значение имеет совместное определе-
ние КЩФ, P1NP и тартрат- резистентной кислой фосфата-
зы (TRACP5b) (82%, AUC = 0,889, 95% ДИ 0,798–0,981).

В  исследовании D.J. Leeming et  al.  [20] было также 
показано, что у онкологических больных раком молочной 
железы или предстательной железы с  метастазами 
в кости увеличение уровня P1NP имеет выраженную кор-
реляционную взаимосвязь с маркерами костной резорб-

ции CTX, TRACP5b (р < 0,001). Однако в данном исследо-
вании Р1NP не смог предсказать наличие костных мета-
стазов у пациентов с раком легкого.

Таким образом, во всех приведенных исследованиях 
показаны достоверные корреляции между уровнем мар-
керов костного ремоделирования, наличием и степенью 
распространения метастатического процесса в  костях 
скелета. 

Маркеры костного ремоделирования в прогнозировании 
клинических исходов онкологических больных

Взаимосвязь между костными маркерами и  клиниче-
скими исходами среди пациентов с метастазами в кости 
была изучена в  нескольких крупных ретроспективных 
исследованиях  (табл.  3). Повышенные уровни маркеров 
костного ремоделирования коррелировали с отрицатель-
ными клиническими исходами у пациентов с метастатиче-
ским раком молочной железы, раком легких, предстатель-
ной железы и другими солидными опухолями [36]. В част-
ности, в исследовании R.E. Coleman et al. [37] с участием 
1  824  пациентов, получавших лечение бисфосфоната-
ми (золедроновой кислотой (n = 1 462) или памидроновой 
кислотой  (n = 362)) по поводу метастатического пораже-
ния скелета, риск скелетных событий и прогрессирования 
заболевания был в два раза выше у пациентов с высоким 
или средним уровнем NTX в моче по сравнению с паци-
ентами с  низким уровнем данного маркера  (р  < 0,001), 
несмотря на лечение бисфосфонатами. Кроме того, повы-
шенные концентрации NTX в  моче были связаны 
с  4–6-кратным увеличением риска летальности среди 
пациентов со  злокачественными новообразованиями 
по сравнению с больными с нормальным уровнем NTX. 

В  нескольких исследованиях также сообщалось, что 
исходно повышенный NTX в  моче и  его концентрация 
через 3 мес. лечения являются независимыми предикто-
рами выживаемости. Так, в  исследовании A. Lipton 
et al. [38] исходно нормальный уровень NTX коррелиро-
вал со значительным снижением риска смерти и патоло-
гических переломов  (40  и  52% соответственно; 
p  <  0,0001  в  обоих случаях) у  пациентов с  костными 
метастазами, получавших лечение золедроновой кисло-
той. Более того, пациенты, у  которых концентрации NTX 
оставались в пределах референсного интервала на про-
тяжении всего периода исследования  (24  мес.), имели 
снижение риска летальности и  скелетных событий 
на  40–68%  (p ≤ 0,0005) по  сравнению с  пациентами 
с высоким уровнем NTX. 

В другом исследовании была также установлена кор-
реляция между сывороточными концентрациями P1NP, 
распространенностью метастатического поражения, отве-
том на противоопухолевую терапию, прогнозом и выжи-
ваемостью пациенток с  раком молочной железы. 
Женщины с  высоким уровнем P1NP имели более высо-
кую опухолевую нагрузку (p = 0,013), низкую чувствитель-
ность к противоопухолевой терапии (p = 0,0002), а также 
более короткое время до  прогрессирования заболева-
ния (p = 0,00001) и смерти (p = 0,0006). Медиана выжива-
емости в  группе пациенток с  высоким уровнем P1NP 
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в сыворотке крови была значительно меньше в сравне-
нии с женщинами с уровнем P1NP в пределах референс-
ного интервала (14,5 против 32 мес.). Самые низкие кон-
центрации маркера наблюдались при распространении 
метастазов только в лимфатические узлы, тогда как выра-
женное повышение P1NP было обнаружено в  случае 
наличия отдаленных метастазов в  легкие, печень, кост-
ную ткань. Выживаемость женщин с  высоким уровнем 
P1NP и  преимущественно эстроген- негативными опухо-
лями составляла в среднем всего 6 мес., а через 22 мес. 
наблюдения никто из них не выжил. Напротив, пациенты 
с низким уровнем P1NP и эстроген- позитивными опухо-
лями имели медиану выживаемости 37 мес., и 23% жен-
щин были живы через 5 лет наблюдения. Таким образом, 
уровни P1NP в сыворотке крови могут иметь диагности-
ческую и прогностическую ценность, косвенно указывая 
на активность заболевания, агрессивность рака молочной 
железы и исход противоопухолевой терапии, распростра-
нение и метастазирование [39]. 

В работе, опубликованной A. Lipton et al. [40], прове-
ден ретроспективный анализ данных 621  женщины 
в постменопаузе с гормоночувствительным раком молоч-
ной железы, которые получили хирургическое вмеша-
тельство, а  затем адъювантное лечение тамоксифеном 
+/-октреотид в  международном рандомизированном 
исследовании III фазы NCIC CTG MA.14. До  лечения 
в сыворотке крови всех больных был определен уровень 
CTХ. При медиане времени наблюдения 7,9 мес. у 19 (3,1%) 
женщин было отмечено прогрессирование заболевания 
со  стороны костной системы, 47  (7,5%) больных имели 
внекостные очаги поражения помимо метастазов 
в  костях. Более высокие исходные  (до лечения) уровни 
СТХ коррелировали с меньшим временем до прогресси-
рования заболевания со  стороны костной системы 
и короткой безрецидивной выживаемостью (ОР 3,43, 95% 
ДИ 1,20–9,77; р = 0,02). 

N.V. Lyubimova et al. [41] провели оценку прогностиче-
ского значения СТХ с учетом порогового уровня маркера, 
соответствующего 95% ДИ, рассчитанному по  результа-
там определения показателей в  контрольной группе. 
В соответствии с кривыми выживаемости, при значениях 
СТХ в  сыворотке крови выше порогового уровня 
(0,74  нг/ мл) 3-летняя общая выживаемость женщин 
с  раком молочной железы и  метастазами в  кости была 
нулевой, в то время как в подгруппе пациенток с низкими 
показателями данного маркера выживаемость составила 
30%. Медиана 3-летней выживаемости при высоких зна-
чениях СТХ была достоверно ниже, чем в группе больных 
с нормальным уровнем маркера (11,9 и 21,7 мес. соответ-
ственно; p < 0,03). Анализ 5-летней выживаемости боль-
ных раком молочной железы без признаков поражения 
скелета также выявил ее зависимость от уровня СТХ как 
при первичном определении, так и в процессе динамиче-
ского наблюдения. При значениях СТХ выше порогового 
уровня 5-летняя выживаемость составила 28,5%, тогда 
как при СТХ < 0,74 нг/мл выживаемость была достоверно 
выше (71,5%; р = 0,015). Многофакторный анализ, вклю-
чавший основные клинико- морфологические характери-

стики рака молочной железы и  уровни биохимичес ких 
показателей костного метаболизма, доказал, что СТХ 
является независимым фактором прогноза развития 
костных метастазов наряду с таким фактором, как степень 
злокачественности опухоли. 

Прогностическое значение маркеров костного ремоде-
лирования P1NP и  CTX было также изучено в  большой 
когорте пациентов с  моноклональными гаммапатиями. 
Медианы сывороточных концентраций P1NP (64,2 нг/мл [26, 
8–139,6]) и CTX (0,38 нг/мл [0,06–1,21]) были достоверно 
выше у пациентов с множественной миеломой (или плаз-
моклеточной миеломой в  редакции ВОЗ 2017  г.), чем 
у  больных моноклональной гаммапатией неясного гене-
за  (P1NP: 49,1 нг/мл,  [24,9–94,70]; CTX: 0,17 нг/мл  [0,05–
0,48]; (р < 0,001)). Стадия заболевания и степень поражения 
костей не влияла на уровень обоих маркеров. Более того, 
концентрации P1NP и  CTX не  различались у  пациентов 
с  множественной миеломой без литических поражений, 
с  ≤3  литическими поражениями или с  множественны-
ми  (>3  литических очагов) поражениями костей. 
У  39  из  109  пациентов с  моноклональной гаммапатией 
неясного генеза впоследствии развилась множественная 
миелома (медиана времени до прогрессирования заболе-
вания составила 6,4 года [3,9–7,9]). При этом уровни P1NP 
и CTX в сыворотке крови были выше у пациентов с моно-
клональной гаммапатией неясного генеза, прогрессирую-
щей до  множественной миеломы, чем у  больных со  ста-
бильным течением заболевания. В  дополнение к  значи-
тельному увеличению моноклонального иммуноглобули-
нового белка (М-протеин) от исходного уровня к моменту 
прогрессирования заболевания наблюдалось также увели-
чение уровней P1NP (52,4 нг/мл исходно против 61,5 нг/мл 
при прогрессировании заболевания; р < 0,05) 
и  CTX  (0,19  нг/мл против 0,27  нг/мл соответственно; 
р  <  0,001). Напротив, среди остальных 70  пациентов 
с  моноклональной гаммапатией неясного генеза и  ста-
бильным течением заболевания постепенное изменение 
концентраций М-протеина происходило без существен-
ных изменений уровней P1NP или CTX  [42]. Таким обра-
зом, представленные данные указывают на роль костных 
маркеров CTX и P1NP в ранней дифференциальной диа-
гностике пациентов с моноклональной гаммапатией неяс-
ного генеза, прогрессирующей до множественной миело-
мы, что подтверждает возможность более широкого 
использования данных маркеров в клинической практике.

Прогностическое значение изменения маркеров 
метаболизма костной ткани на фоне 
антирезорбтивной терапии 

Внедрение в  клиническую практику бисфосфонатов 
значительно расширило возможности лечения больных 
с  костными метастазами злокачественных опухолей. 
Применение антирезорбтивной терапии, и  в  частности 
золедроновой кислоты, существенно снижает число ске-
летных событий, уменьшает выраженность болевого син-
дрома, улучшает качество и, по некоторым данным, про-
должительность жизни онкологических больных [43–46]. 
В свою очередь, нормализация костных маркеров на фоне 
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терапии бисфосфонатами коррелирует с  улучшением 
выживаемости и снижением риска осложнений со сторо-
ны скелета у пациентов с метастатическим поражением 
костей (табл. 3).

В  проспективном многоцентровом исследовании 
TUGAMO сывороточные уровни КЩФ, P1NP и CTX изме-
рялись в  начале исследования и  затем 1  раз в  3  мес. 
у 98 пациентов с раком предстательной железы и мета-
стазами в кости, получавших лечение золедроновой кис-
лотой 4 мг в/в каждые 4 нед. в течение 18 мес. Все паци-
енты имели высокие концентрации маркеров на исход-
ном уровне, однако никакой связи между костными мар-
керами и  прогрессированием заболевания обнаружено 
не было. Уровни костных маркеров положительно корре-
лировали со  значениями ПСА на  исходном уров-
не  (р < 0,001 для всех трех маркеров) и на протяжении 
всего периода исследования  (р < 0,001  для КЩФ; 
р  <  0,01  для P1NP и  р < 0,05  для CTX). Анализ общей 
выживаемости больных выявил ее зависимость от уров-
ней CTX в течение всего периода динамического наблю-
дения. Снижение CTX < 40% от исходного уровня и/или 
отсутствие нормализации данного маркера через 3 мес. 
лечения золедроновой кислотой в  6  раз увеличивало 
риск летального исхода. Аналогично снижение 
P1NP  <  44% и/или отсутствие нормализации данного 
маркера через 3  мес. наблюдения ассоциировалось 
с 5-кратным увеличением смертности, а отсутствие изме-
нений уровней КЩФ через 3 мес. указывало на 3-крат-
ное увеличение риска летального исхода. Маркеры косте-
образования  (КЩФ и  P1NP) также ассоциировались 
с  развитием скелетных событий. Снижение КЩФ < 87% 
от исходного уровня через 3 мес. наблюдения в 4 раза 
увеличивало риск скелетных событий, тогда как отсут-
ствие нормализации P1NP после 18  мес. лечения  
увеличивало риск развития скелетных осложнений 
в 3,8 раза [47].

В другом исследовании 177 пациентов с раком пред-
стательной железы и костными метастазами, получавших 
аналогичное лечение золедроновой кислотой 4  мг в/в 
каждые 4 нед., снижение P1NP < 25% на 12-й нед. лече-
ния являлось предиктором развития скелетных 
осложнений [48].

B. Aktas et al. [49] проанализировали данные 40 боль-
ных раком молочной железы с метастазами в кости, полу-
чавших химиотерапию и/или гормонотерапию и  золе-
дроновую кислоту 4 мг в/в каждые 4 нед. Оценка эффек-
тивности лечения проводилась по  критериям оценки 
ответа солидных опухолей RECIST  (Response evaluation 
criteria  in solid tumours) каждые 12 нед. По результатам 
данного исследования средний уровень P1NP в  группе 
пациенток, имевших ≤ 3 метастазов в  кости, был досто-
верно ниже, чем в группе женщин с > 3 очагами пораже-
ния скелета (50,4 мг/л против 66,6 мг/л; р < 0,05). У боль-
ных с ответом на лечение наблюдалось снижение медиа-
ны P1NP с 50,4 до 17,3 мг/л через 12 мес. наблюдения, 
в  то  время как при прогрессировании заболевания, 
на оборот, произошло повышение P1NP с 221 мг/л исход-
но до 250 мг/л к 12-му мес. лечения. 

В ретроспективном анализе A. Lipton et al. [50] была 
изучена когорта 2 546 больных раком молочной желе-
зы  (n  =  578), раком предстательной железы  (n  =  472), 
раком легкого и другими солидными опухолями с мета-
статическим поражением скелета, рандомизированных 
на  две группы, одна из  которых получала золедроно-
вую кислоту, вторая  (контрольная)  – памидроновую 
кислоту или плацебо. Определение маркера NTX в моче 
проводилось до лечения и через 3 мес. с последующим 
анализом риска летальности в  зависимости от  уровня 
NTX. В  группе пациентов с исходно высоким уровнем 
NTX и  последующей нормализацией маркера в  тече-
ние первых 3  мес. лечения золедроновой кислотой 
риск смерти снизился на  59% у  пациентов с  раком 
предстательной железы  (ОР 0,41; 95% ДИ 0,29–0,59; 
р < 0,0001), на 57% – при немелкоклеточном раке лег-
кого и  других солидных опухолях  (ОР 0,43; 95% ДИ 
0,22–0,83; р  =  0,0116) и  на  48% в  группе пациенток 
с раком молочной железы (ОР 0,52; 95% ДИ 0,34–0,78; 
р  =  0,0017). Подобная зависимость была выявлена 
и  в  группе больных, получавших памидро-
нат (p = 0,0554). Нормализация маркера NTX коррели-
ровала не только с лучшей выживаемостью, но и с мень-
шим количеством скелетных событий независимо 
от  исходных значений. Риск скелетных событий при 
раке молочной железы был снижен на  49%  (ОР 0,51; 
95% ДИ 0,33–0,78; р = 0,002), на 38% – при раке пред-
стательной железы  (ОР 0,62; 95% ДИ 0,39–0,98; 
р  =  0,0411) и  на  39%  – при немелкоклеточном раке 
легкого и  других солидных опухолях  (ОР 0,61; 95% 
ДИ = 0,25–1,49; р = 0,2803).

Аналогичные результаты были получены и  в  более 
позднем исследовании с  участием 5  543  пациентов 
с  солидными опухолями, получавших лечение золедро-
новой кислотой (n = 2 768) или деносумабом (n = 2 775) 
по поводу костных метастазов, где также была установле-
на корреляция между уровнем NTX в моче через 3 мес. 
лечения, прогнозом заболевания и  выживаемостью. 
Концентрация NTX ≥ медианы 10,0  нмоль/ммоль через 
3 мес. лечения была связана со значительным снижением 
общей выживаемости онкологических боль-
ных (ОР летального исхода 1,85; р < 0,0001), прогрессиро-
ванием заболевания  (ОР 1,31; р < 0,0001) и  развитием 
метастазов в кости (ОР 1,11; р = 0,0407) [51].

Несмотря на  существование в  литературе большого 
количества исследований, продемонстрировавших диа-
гностическую и  прогностическую значимость маркера 
костной резорбции NTХ, измеренного в моче, использо-
вание данного маркера в реальной клинической практике 
имеет ряд существенных ограничений. Влияние преана-
литических факторов, разная стабильность in  vitro, осо-
бенно в  моче, индивидуальные значения экскреции, 
варьирующие, по  разным данным, от  13,1  до  15,6%, 
использование различных методов определения марке-
ра может вносить существенную погрешность. 
Использование одной сыворотки для измерения несколь-
ких маркеров предпочтительно для упрощения преана-
литических и аналитических процедур. 
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 Таблица 3. Потенциальные возможности клинического применения костных маркеров в онкологии
 Table 3. Options for clinical application of bone markers in oncology

Маркер Исследование Результаты
Маркеры костеобразования

Костно- 
специфическая 
щелочная фос-
фатаза (КЩФ)

W.-X. Du et al. [19]
Значительное повышение концентрации КЩФ в сыворотке крови при метастатическом поражении скеле-

та (41,50 ± 26,61 против 14,49 ± 5,52 мкг/л, р < 0,05). Чувствительность и специфичность использования КЩФ 
в диагностике костных метастазов – 0,74 (95% ДИ 0,62–0,83) и 0,80 (95% ДИ 0,67–0,89) соответственно

Z. Wang et al. [35]

Достоверное увеличение КЩФ при множественных метастазах в кости (>3 очагов) в сравнении с единичными 
метастазами (р < 0,05). Более высокие уровни КЩФ на момент постановки диагноза связаны с большей частотой 

скелетных событий (p < 0,05). Медиана выживаемости пациентов с нормальными уровнями КЩФ составила 
18 против 13,8 мес. (95% ДИ 12,5–15,1; p < 0,05) при высоких концентрациях данного маркера

C. de la Piedra 
et al. [47]

Отсутствие изменений концентрации КЩФ через 3 мес. лечения золедроновой кислотой в три раза увеличивает 
риск летального исхода. Снижение КЩФ < 87% от исходного уровня через 3 мес. лечения золедроновой кислотой 

в четыре раза увеличивает риск скелетных событий

N-концевой 
пропептид про-

коллагена 
1-го типа (P1NP)

A. Clouth et al. [24] 
C.T. Zuo et al. [34]

Достоверное увеличение P1NP при раке молочной железы с метастазами в кости по сравнению с женщинами 
без поражения скелета (125,75 против 73,61 нг/мл)

Z. Wang et al. [35] 
B. Aktas et al. [49]

Достоверное увеличение P1NP при диссеминированном характере поражения скелета (>3 очагов) по сравнению 
с единичными метастазами (р < 0,05). Более высокие уровни P1NP на момент постановки диагноза связаны 

с большей частотой скелетных событий (p < 0,05). Одновременное использование СТХ и Р1NP повышает 
чувствительность в ранней диагностике костных метастазов

J. Brown et al. [31] Исходный уровень P1NP > 70 нг/мл значимо повышает риск развития метастазов в кости (р = 0,03)

W. Dean Colomb 
et al. [33]

Отрезная точка 75 нг/мл позволяет идентифицировать женщин с коротким периодом времени до развития метастазов 
в кости (ОР 2,7, 95% ДИ 1,2–6,0; р = 0,031). P1NP > 75 нг/мл на момент постановки диагноза ассоциирован с повышен-

ным риском развития метастазов в кости и худшей общей выживаемостью женщин с раком молочной железы

B. Jensen et al. [39]
Медиана выживаемости в группе пациенток с раком молочной железы и высоким уровнем P1NP в сыворотке 

крови значительно меньше в сравнении с женщинами с уровнем P1NP в пределах референсного интерва-
ла (14,5 против 32 мес.)

C. de la Piedra 
et al. [47]

M. Lein et al. [48]

Снижение P1NP < 44% и/или отсутствие нормализации данного маркера через 3 мес. лечения золедроновой 
кислотой ассоциировано с 5-кратным увеличением риска летального исхода. Отсутствие нормализации P1NP 

после 18 мес. лечения увеличивает риск развития скелетных осложнений в 3,8 раза

Маркеры костной резорбции

С-концевой 
телопептид кол-

лагена 1-го 
типа (СТХ)

J. Brown et al. [31] Исходный уровень CTX > 0,299 нг/мл значимо повышает риск развития метастазов в кости (р = 0,03)

F. Lumachi et al. [25]
C.T. Zuo et al. [34] Достоверное увеличение СТХ в группе женщин с раком молочной железы и метастазами в кости (p < 0,05)

Z. Wang et al. [35]

Достоверное увеличение СТХ при диссеминированном характере поражения скелета (>3 очагов) по сравнению 
с единичными метастазами (р < 0,05). Более высокие уровни СТХ на момент постановки диагноза связаны 
с большей частотой скелетных событий (p < 0,05). Одновременное использование СТХ и Р1NP повышает 

чувствительность в ранней диагностике костных метастазов

N.V. Lyubimova 
et al. [41]

Медиана 3-летней выживаемости при уровне СТХ выше отрезной точки 0,74 нг/мл достоверно ниже, чем в груп-
пе больных с нормальным уровнем данного маркера (11,9 и 21,7 мес. соответственно; p < 0,03). При значениях 
СТХ > 0,74 нг/мл 5-летняя выживаемость составляет 28,5%, тогда как при СТХ < 0,74 нг/мл выживаемость досто-

верно выше (71,5%; р = 0,015)

C. de 
la Piedra et al. [47]

Снижение CTX < 40% от исходного уровня и/или отсутствие нормализации данного маркера через 3 мес. лечения 
золедроновой кислотой в 6 раз увеличивает риск летального исхода.

N-концевой 
телопептид кол-

лагена 1-го 
типа (NTX)

Y. Zhang et al. [21]
Достоверная зависимость между сывороточным NTX и метастатическим поражением скелета (ОР 1,39, 95% ДИ 
1,26–1,51; p < 0,001). Уровень NTX отражает распространенность костного поражения и является прогностиче-

ским маркером риска развития скелетных событий

R.E. Coleman 
et al. [37]

Риск скелетных событий и прогрессирования заболевания в 2 раза выше у пациентов с высоким или средним 
уровнем NTX в моче по сравнению с пациентами с низким уровнем данного маркера (р < 0,001). Повышенные 

концентрации NTX в моче ассоциированы с 4–6-кратным увеличением риска летального исхода среди 
пациентов со злокачественными новообразованиями по сравнению с больными с нормальным уровнем NTX

A. Lipton et al. [38]

Исходно нормальный уровень NTX в моче связан со значительным снижением риска летального исхода и патологических 
переломов (40 и 52% соответственно; p < 0,0001 в обоих случаях) у пациентов с костными метастазами, получавших лечение 
золедроновой кислотой. Сохранение концентрации NTX в пределах референсного интервала на протяжении 24 мес. лечения 

золедроновой кислотой ассоциировано со снижением риска летальности и скелетных событий на 40–68% (p ≤ 0,0005)

A. Lipton et al. [50]

Исходно высокий NTX и последующая нормализация маркера в течение первых 3 мес. лечения золедроновой кисло-
той позволяют снизить риск летального исхода на 59% у пациентов с раком предстательной железы (ОР 0,41; 95% ДИ 
0,29–0,59; р < 0,0001), на 57% – при немелкоклеточном раке легкого и других солидных опухолях (ОР 0,43; 95% ДИ 
0,22–0,83; р = 0,0116), на 48% – при раке молочной железы (ОР 0,52; 95% ДИ 0,34–0,78; р = 0,0017). Риск скелетных 
событий на фоне нормализации NTX при раке молочной железы уменьшается на 49% (ОР 0,51; 95% ДИ 0,33–0,78; 

р = 0,002), на 38% – при раке предстательной железы (ОР 0,62; 95% ДИ 0,39–0,98; р = 0,0411) и на 39% – при немел-
коклеточном раке легкого и других солидных опухолях (ОР 0,61; 95% ДИ = 0,25–1,49; р = 0,2803)
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Таким образом, в  настоящее время в  клинической 
практике рекомендовано использование одного маркера 
костеобразования P1NP и  одного маркера костной 
резорбции СТХ в качестве основных маркеров костного 
обмена. Оба маркера имеют эталонные значения и стан-
дартизированные методики определения. 

При этом маркеры костного ремоделирования облада-
ют важной прогностической и диагностической значимо-
стью для пациентов с онкологическими заболеваниями. 

Вместе с  тем требуется проведение крупных много-
центровых проспективных исследований, стандартиза-
ции и  валидизации определения маркеров костного 
метаболизма и верификации единой отрезной точки для 
индивидуального пациента, что позволит существенно 
расширить возможности их широкого использования 
в онкологической практике.  
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Ориентированность в вопросах лечения остеопороза 
у врачей, работающих в области физической 
и реабилитационной медицины

Л.А. Марченкова, ORCID: 0000-0003-1886-124X, MarchenkovaLA@nmicrk.ru
Национальный медицинский исследовательский центр реабилитации и курортологии; 121099, Россия, Москва, ул. Новый 
Арбат, д. 32 

Резюме
Введение. Для пациентов с остеопорозом (ОП) часто требуется назначение реабилитационных мероприятий, поэтому врачи, 
работающие в области физической и реабилитационной медицины, должны хорошо ориентироваться в этой проблеме. 
Цель. Изучить информированность врачей реабилитационной медицины в области диагностики и лечения остеопороза и их 
активности в оказании медицинской помощи пациентам с ОП.
Материалы и методы. Проведен анкетный опрос 157 врачей (мужчины – 34, женщины – 123) 8 медицинских специальностей, 
работающих в  27  специализированных медицинских учреждениях по  профилю «медицинская реабилитация». Анкета для 
врачей состояла из 21 пункта специальных вопросов.
Результаты и обсуждение. В выборке врачей- реабилитологов 90,45% опрошенных отметили, что проблема ОП актуальна для 
их клинической деятельности, 100% врачей указали, что наличие ОП значимо влияет на реабилитационный прогноз и 95,54% – 
на  степень эффективности медицинской реабилитации. По  оценке респондентов, пациенты с  ОП составляют в  среднем 
30,0% [20,0; 50,0] (0–90) от общего потока пациентов. Лечением ОП занимаются преимущественно эндокринологи (все опро-
шенные врачи – 100%), акушеры- гинекологи (66,67%) и терапевты (60%). Наиболее часто специалистами реабилитационных 
учреждений рекомендуются золедроновая кислота  (на это указали 23,57% врачей), препараты витамина D  (23,57%) и каль-
ция (14,65%), различные методы лечебной физкультуры (14,65%) и парентеральная форма ибандроновой кислоты (12,74%). 
Выводы. Наличие ОП значимо влияет на реабилитационный прогноз и эффективность медицинской реабилитации. 23,57% 
специалистов в области реабилитационной медицины назначают пациентам лечение ОП, отдавая предпочтение парентераль-
ным бисфосфонатам, препаратам витамина D и кальция и лечебной физкультуре.

Ключевые слова: остеопороз, медицинская реабилитация, лечение остеопороза, золедроновая кислота, ибандроновая 
кислота, анкетный опрос
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Abstract
Introduction. The special rehabilitation programs are often required for patients with osteoporosis (OP). So physicians working 
in the field of physical and rehabilitation medicine should be well-versed in this problem.
Aims. To study the awareness of doctors of rehabilitation medicine in the field of diagnosis and treatment of osteoporosis and 
their activity in providing medical care to patients with OP.
Materials and methods. A questionnaire survey of 157 doctors (M-34, F-123) of 8 medical specialties working in 27 specialized 
medical institutions on the profile of “medical rehabilitation” was carried out. The questionnaire for doctors consisted of 21 items 
of special questions.
Results and discussion. In the sample of rehabilitation doctors, 90.45% of the interviewed doctors believed that the problem of OP 
is relevant for their clinical activities, 100% of the respondents indicated that the presence of OP significantly affects the rehabilita-
tion prognosis and 95.54% - on the degree of effectiveness of medical rehabilitation. According to the respondents, patients with OP 
make up on average 30.0% [20.0; 50.0] (0–90) of the total flow of patients. Endocrinologists (all surveyed doctors – 100%), obstetri-
cians – gynecologists (66.67%) and therapists (60%) are mainly involved in the treatment of OP. Most often, specialists from reha-
bilitation institutions recommend zoledronic acid (23.57% of doctors indicated in this aspect), preparations of vitamin D (23.57%) 
and calcium (14.65%), various methods of physical therapy (14.65%) and parenteral form of ibandronic acid (12.74%).
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ВВЕДЕНИЕ

Остеопороз  (ОП)  – актуальная междисциплинарная 
проблема, значение которой повышается с каждым годом. 
В  Российской Федерации это заболевание выявляется 
у  каждой третьей женщины в  периоде постменопаузы 
и  у  каждого четвертого мужчины в  возрасте старше 
50  лет  [1]. Переломы на  фоне ОП, наиболее значимыми 
из  которых считаются переломы позвонков и бедренной 
кости, ассоциируются со значимым снижением всех аспек-
тов качества жизни, повышением вероятности развития 
инвалидности и риска смерти [1]. 

Функциональные ограничения, возникающие на фоне 
остеопорозных переломов, – болевой синдром, двигатель-
ные нарушения, костные деформации, потеря способности 
к  самообслуживанию  [2, 3]  – являются основанием для 
лечения пациентов с ОП в специализированных реабили-
тационных отделениях. Результаты анкетного опроса 
600 мужчин и женщин в возрасте 50 лет и старше, прохо-
дящих второй этап лечения в условиях реабилитационного 
стационара, показали, что 34,1% пациентов реабилитаци-
онных отделений имеет установленный с помощью кост-
ной денситометрии диагноз ОП, 45,8% перенесли перело-
мы при минимальной травме, 38% имеют высокую вероят-
ность развития новых остеопорозных переломов, а 41,8% – 
факторы риска ОП [4].

Учитывая многообразие структурных и  функциональ-
ных нарушений на фоне патологической хрупкости кости 
и  высокого риска развития переломов при ОП, для этих 
пациентов требуются специальные реабилитационные 
программы и  нередко назначение базовой терапии ОП, 
и поэтому врачи, работающие в области физической и реа-
билитационной медицины, должны быть ориентированы 
в этой проблеме [5, 6].

Целью исследования было изучение информирован-
ности врачей реабилитационной медицины в облас ти диа-
гностики и лечения остеопороза и их активности в оказа-
нии медицинской помощи пациентам с ОП.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Дизайн исследования: проведено исследование попе-
речного типа в форме анкетного опроса.

Критерии соответствия: участие в  анкетном опросе 
предлагалось врачам клинических или реабилитационных 
специальностей  (физиотерапия, лечебная физкультура 

и  спортивная медицина), работающим не  менее одного 
года непосредственно в  специализированной медицин-
ской организации  (или ее подразделении) по  профилю 
«медицинская реабилитация».

Условия проведения: исследование проведено в  27 
медицинских организациях в  13  субъектах РФ, включая 
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский 
центр реабилитации и курортологии» Минздрава России.

Продолжительность исследования: исследование про-
ведено с июля 2018 г. по апрель 2020 г. 

Описание вмешательства 
Использован специальный опросник, разработанный 

в  ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский 
центр реабилитации и курортологии» Минздрава России. 
Анкета состояла из  общей части, включавшей общую 
информацию о  респонденте (Ф.И.О., место работы, пол, 
возраст, врачебную специальность, стаж работы по специ-
альности), и из 21 пункта специальных вопросов, из кото-
рых 13 имели предложенные варианты ответов и 8 были 
представлены простыми вопросами без предложенных 
вариантов ответов или наводящих вопросов и требовали 
заполнения в свободной форме. 

Анкеты предоставлялись врачам в распечатанном виде 
и заполнялись ими собственноручно без участия исследова-
телей. Все инструкции по заполнению были даны в анкете. 
Респонденты отмечали в  письменном виде свое согласие 
на использование данных анкеты для научной работы.

Этическая экспертиза
Протокол исследования был одобрен на  заседании 

локального этического комитета ФГБУ «Национальный 
медицинский исследовательский центр реабилитации 
и курортологии» Минздрава России (на момент одобрения – 
ФГБУ «НМИЦ РК» Минздрава России) № 3 от 5 июля 2016 г. 

Статистический анализ 
Статистическую обработку полученных данных осу-

ществляли в  компьютерной программе Microsoft 
Statistica  10.0  с  использованием методов вариационной 
и  непараметрической статистики, частотной табуляции 
и ANOVA  (нефакториальный и однофакторный дисперси-
онный анализ). Значения показателей в выборке приведе-
ны в виде медианы и 25-го и 75-го квартилей: Ме [Q1; Q3]. 
При проверке статистических гипотез уровень значимости 
принимался равным 0,05.

Conclusions. The presence of OP significantly affects the rehabilitation prognosis and the effectiveness of medical 
rehabilitation. 23.57% of specialists in the field of rehabilitation medicine prescribe treatment for OP to patients, giving 
preference to parenteral bisphosphonates, vitamin D, calcium and physical exercises.

Keywords: osteoporosis, medical rehabilitation, osteoporosis treatment, zoledronic acid, ibandronic acid, questionnaire survey
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РЕЗУЛЬТАТЫ

Участники исследования
В  исследование вошли 157  врачей  (34  мужчины 

и 123 женщины) 8 медицинских специальностей, работаю-
щих в  области реабилитационной медицины в  27  меди-
цинских учреждениях Москвы и регионов России. Выборку 
составили 33 врача по лечебной физкультуре и спортив-
ной медицине  (21,02%), по  26  неврологов и  физиотера-
певтов  (16,56% в  каждом случае), 22  травматолога- 
ортопеда (14,02%), 14 кардиологов (8,92%), по 12 терапев-
тов, эндокринологов и  акушеров- гинекологов  (7,64% 
в каждом случае). Средний возраст респондентов составил 
38,0 [30,0; 48,0] (26–70) лет, стаж работы по специально-
сти  –13,0  [6,0; 23,0]  (1–40) лет. 16,56%  (26/157) врачей 
работали в  рамках амбулаторного подразделения меди-
цинской реабилитации (поликлиники или дневного стаци-
онара), 50,95% (80/157) – в круглосуточном реабилитаци-
онном стационаре и  32,49%  (51/157)  – в  специализиро-
ванных отделениях лечебной физкультуры или 
физиотерапии (табл. 1). 

Основные результаты исследования
Анкетный опрос 157  врачей, работающих в  области 

реабилитационной медицины, показал, что 90,45% 
из них (142/157) считают, что проблема ОП актуальна для 
их клинической деятельности, 100% опрошенных указали, 
что наличие ОП значимо влияет на  реабилитационный 
прогноз и 95,54%  (150/157) – на степень эффективности 
медицинской реабилитации.

По оценке опрошенных врачей, в среднем 30,0% [20,0; 
50,0] (0–90) пациентов от общего потока имеет ОП. Только 
11  врачей  (7,01%) указали, что больных с  ОП среди их 
пациентов нет. 16/157  врачей  (10,19%) указали, что доля 
пациентов с ОП составляет от 1 до 10% от общего количе-
ства их пациентов, 24/157  (15,2%)  – от  11  до  20%, 
40/157  (25,48%)  – от  21  до  30%, 14/157  (8,92%)  – 

от  21  до  40%, 19/157  (12,10%)  – от  41  до  50%, 
16/157  (19,10%)  – от  51  до  60% и  17/157  (10,83%)  – 
от 61 до 80% пациентов (табл. 2).

Согласно результатам заполнения опросника, 
92,36% (145/157) врачей указали, что они знают факторы 
риска ОП, 98,73%  (155/157)  – методы диагностики, 
68,79%  (108/157)  – методы лечения 80,25% (126/157)  – 
методы профилактики, 47,13%  (74/157) – что такое FRAX. 
35,01%  (55/157) респондентов считали свой уровень 
информированности по проблеме достаточным для веде-
ния пациентов с ОП, 43,95% (69/157) иногда рекомендуют 
пациентам  какие-либо исследования с целью диагностики 
ОП, 23,57% (37/157) ведут пациентов с ОП в рамках своей 
клинической деятельности. 

Диагностические процедуры по  ОП рекомендуют все 
эндокринологи  (100%) и  основная часть травматологов- 
ортопедов (72,73%), акушеров- гинекологов (66,67) и карди-
ологов (64,28%), а также в среднем половина (50%) невро-
логов и терапевтов. Лечением ОП занимаются преимуще-
ственно эндокринологи  (все опрошенные врачи  – 100%), 
акушеры- гинекологи (66,67%) и терапевты (60%) (табл. 3).

Остальные 76,43% врачей (120/157) указали причины, 
почему они не занимаются ведением пациентов с ОП, при-
чем 10 человек указали 2 и более причины, 110 – только 1. 
Наиболее частыми оказались отсутствие времени в  рам-
ках своей основной работы  (у 36,31% респондентов, 
57/157) и недостаточный уровень знаний (квалификации) 
по проблеме ОП (33,12%, 52/157) (табл. 4).

109/157 врачей ответили, каким пациентам они реко-
мендуют лечение ОП, из которых 51 дали только 1 ответ, 
58  – несколько ответов. Категории пациентов, которым 
врачи, работающие в области физической и реабилитаци-
онной медицины, рекомендуют лечение ОП, представлены 
в табл. 5.

Анализ характера и распределения ответов на вопрос 
о  применяемых в  клинической практике медикаментоз-
ных и немедикаментозных методах лечения ОП показал, 

 Таблица 1. Распределение врачей исследуемой выборки в зависимости от места работы (n = 157)
 Table 1. Distribution of physicians in the study sample according to place of work (n = 157)

Тип подразделения медицин-
ской реабилитации

Распределение врачей 
исследуемой группы Отделение

Распределение врачей исследуемой 
группы

n % n %

Амбулаторные подразделения 26 16,56
Поликлиника 13 8,28

Дневной стационар 13 8,28

Реабилитационные отделения 
круглосуточного стационара 80 50,95

Отделение реабилитации пациентов 
с заболеваниями центральной нервной системы 29 18,47

Отделение реабилитации пациентов 
с соматическими заболеваниями 26 16,56

Отделение реабилитации пациентов 
с заболеваниями периферической нервной 
системы и опорно- двигательного аппарата

25 15,92

Специализированные отделения 
физической терапии 51 32,49

Отделение лечебной физкультуры 33 21,02

Отделение физиотерапии 18 11,47

Всего 157 100 157 100
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что наиболее часто специалисты реабилитационных 
учреждений рекомендуют золедроновую кислоту (указали 
об  этом аспекте 23,57% врачей), препараты витамина 
D  (23,57%) и кальция  (14,65%), различные методы лечеб-
ной физкультуры (14,65%) и парентеральную форму ибан-
дроновой кислоты  (12,74%). О  том, что пациентам с  ОП 
рекомендуются алендронат, деносумаб, лечебное питание, 
терипаратид или менопаузальная гормональная терапия, 
в  каждом случае в  целом указали менее 8% 
респондентов (табл. 6).

ОБСУЖДЕНИЕ

Полученные данные позволяют заключить, что пробле-
ма ОП актуальна для клинической деятельности врачей, 
работающих в  области реабилитационной медицины: 
абсолютно все респонденты указали, что наличие ОП зна-
чимо влияет на реабилитационный прогноз, подавляющее 
большинство считает, что проблема ОП актуальна для их 
клинической деятельности и наличие ОП влияет на эффек-
тивность медицинской реабилитации.

 Таблица 2. Доля пациентов с остеопорозом в общем пото-
ке пациентов по оценке врачей

 Table 2. Share of patients with osteoporosis in the total 
patient flow as assessed by physicians

% общего потока пациен-
тов, которые имеют ОП

Количество врачей, 
указавших данный 

ответ (n)

Количество вра-
чей, указавших 

данный ответ (%)

0 11 7,01

1–10 16 10,19

11–20 24 15,2

21–30 40 25,48

31–40 14 8,92

41–50 19 12,10

60 16 19,10

70 5 3,18

80 5 3,18

81–90 7 4,46

Всего 157 100

 Таблица 3. Активность врачей разных специальностей, работающих в подразделениях реабилитационных медицинских 
учреждений, в области диагностики и лечения остеопороза

 Table 3. Activity of doctors of different specialties working in the units of rehabilitation medical institutions in the diagnosis 
and treatment of osteoporosis

Врачебная специальность Количество врачей,  
участвовавших в опросе (n)

Рекомендуют диагностику ОП Назначают лечение ОП

n % n %

Эндокринолог 12 12 100 12 100

Травматолог- ортопед 22 16 72,73 6 27,27

Акушер- гинеколог 12 8 66,67 8 66,67

Кардиолог 14 9 64,28 0 0

Невролог 26 13 50 0 0

Терапевт 12 6 50 6 60

Врач по лечебной физкультуре  
и спортивной медицине 33 5 15,15 5 15,15

Физиотерапевт 26 0 0 0 0

ВСЕГО 157 69 43,95 37 23,57

 Таблица 4. Распределение ответов врачей о причинах, по которым они не занимаются диагностикой и лечением остеопо-
роза в рамках своей основной работы

 Table 4. Distribution of doctors’ answers about the reasons for not diagnosing and treating osteoporosis as part of their main job

Предложенные ответы на вопрос анкеты «Если Вы не занимаетесь диагностикой и лечением пациентов с остео-
порозом в рамках своей работы, то укажите причину» n %

Нет времени заниматься больными остеопорозом, работая по основной специальности 57 36,31

Недостаточный уровень знаний (квалификации) по проблеме остеопороза 52 33,12

Меня проблема остеопороза не интересует 10 6,37

У меня нет таких пациентов 6 3,82

В моем учреждении нет денситометра и других возможностей диагностировать остеопороз 5 3,18

Не занимаются диагностикой, нет ответа 37 23,57

Примечание. Врач мог дать несколько ответов. 
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 Таблица 6. Фармакологические препараты и немедика-
ментозная терапия, рекомендуемые пациентам врачами 
с целью лечения установленного остеопороза

 Table 6. Pharmacological drugs and non-drug treatment  
recommended to patients by physicians for the treatment 
of established osteoporosis

№
Препараты и немедикаментозная 

терапия, рекомендуемые пациентам 
врачами с целью лечения установленного 

остеопороза

Количество врачей, 
указавших данный 

ответ

n %

1 Золедроновая кислота 37 23,57

2 Витамин D 37 23,57

3 Соли кальция 23 14,65

4 Методы лечебной физкультуры 23 14,65

5 Ибандроновая кислота парентерально 20 12,74

6 Алендронат 12 7,64

7 Деносумаб 11 7,01

8 Лечебное питание 10 6,37

9 Терипаратид 7 4,46

10 Менопаузальная гормональная терапия 2 1,27

11 Не дали ни одного ответа 89 56,69

Примечание. Данный пункт анкеты не содержал заранее предложенных вариантов 
ответов, врачи отвечали на вопрос в свободной форме. Врач мог дать несколько ответов.

 Таблица 5. Категории пациентов, которым врачи, работаю-
щие в области физической и реабилитационной медицины, 
рекомендуют лечение остеопороза

 Table 5. Categories of patients to whom physicians working 
in physical and rehabilitation medicine recommend osteopo-
rosis treatment

№ Категории пациентов, которым врачи 
рекомендуют лечение остеопороза

Количество врачей, 
указавших ответ

n %

1 Пациенты с наличием остеопороза 
по данным костной денситометрии 59 37,58

2 Женщины в периоде постменопаузы 41 26,11

3 Пациенты с переломом при низком уровне 
травмы 37 23,57

4 Пожилые пациенты 11 7,01

5 Пациенты, принимающие таблетки 
глюкокортикоидов 8 5,10

6 Женщины с ранней менопаузой 7 4,46

7 Пациенты с дефицитом массы тела 7 4,46

8 Пациенты с дыхательной недостаточностью 5 3,18

9 Пациенты с патологией щитовидной 
железы 5 3,18

10 Пациенты с высоким риском переломов 
по FRAX 5 3,18

11 Не дали ответа 48 30,57

Примечание. Данный пункт анкеты не содержал заранее предложенных вариантов 
ответов, врачи отвечали на вопрос в свободной форме. Врач мог дать несколько ответов.

По мнению опрошенных специалистов, в среднем 30% 
пациентов в реабилитационных медицинских учреждени-
ях имеют системный ОП. Полученные данные согласуются 
с результатами ранее проведенного исследования, проде-
монстрировавшего, что у 34,1% пациентов реабилитацион-
ных отделений имеется диагноз ОП [4].

Результаты исследования позволяют сделать вывод, что 
врачи реабилитационных учреждений высоко оценивают 
степень своей информированности по  проблеме ОП: 
почти все указали, что знают факторы риска, методы диа-
гностики и профилактики ОП, около половины опрошен-
ных отметили, что знакомы с методами лечения и кальку-
лятором оценки абсолютного риска остеопорозных пере-
ломов FRAX. При этом только 35,01% специалистов оцени-
ли свой уровень знаний как достаточный для ведения 
пациентов с  ОП, и  лишь 23,57% ведут пациентов с  ОП 
в  рамках своей клинической деятельности. Проведенное 
в Москве и Московской области тестирование информи-
рованности по проблеме ОП у 503 врачей 13  специаль-
ностей показало, что уровень знаний врачей по проблеме 
прямо соотносится с их активностью в оказании медицин-
ской помощи больным ОП  [7, 8]. Поэтому полученные 
в нашем исследовании данные свидетельствуют о том, что 
врачи в  реабилитационных медицинских учреждениях 
переоценивают уровень своей квалификации по пробле-
ме ОП и нуждаются в дополнительном обучении. Это под-
твердило распределение ответов на  вопрос о  причинах, 
по которым врачи не занимаются диагностикой и лечени-
ем ОП в  рамках своей специальности: основными были 
указаны отсутствие времени заниматься больными ОП 
и недостаточный уровень знаний (квалификации).

Результаты исследования показали, что в специализиро-
ванных медицинских учреждениях диагностикой и лечени-
ем ОП в рамках своей рутинной клинической деятельности 
занимаются преимущественно врачи клинических специ-
альностей  (в  основном эндокринологи и  травматологи- 
ортопеды). Практически не задействованы в изучаемой про-
блеме врачи по лечебной физкультуре и физиотерапевты. 
В  других российских исследованиях было показано, что 
врачи узких клинических специальностей  (эндокринологи, 
ревматологи) чаще оказывают медицинскую помощь паци-
ентам с ОП [9] и при этом, что закономерно, имеют самый 
высокую информированность по данной проблеме [7, 10].

Большинство показаний для лечения ОП были указаны 
респондентами корректно, например, наличие ОП по дан-
ным костной денситометрии, наличие переломов при 
низком уровне травмы, прием пероральных глюкокортико-
идов, высокий риск переломов по модели FRAX. Последнее 
показание, являющееся абсолютным условием назначения 
антиостеопоротических фармакологических препаратов, 
указали только 3,18% респондентов. Однако при этом 
опрошенные врачи указали, что рекомендуют лечение ОП 
в случаях, когда, согласно имеющимся клиническим реко-
мендациям [11], оно может быть не показано – всем жен-
щинам в  периоде постменопаузы, пожилым людям, жен-
щинам с  ранней менопау зой, пациентам с  дефицитом 
массы тела, дыхательной недостаточностью и патологией 
щитовидной железы. Полученные данные свидетельствуют 



139MEDITSINSKIY SOVET2021;(7):134–141

O
th

er
 p

ro
bl

em
s 

of
 e

nd
oc

rin
ol

og
y

о  недостаточном уровне информированности врачей 
в данном аспекте ведения пациентов с ОП. 

Дополнительное профессиональное образование 
по  проблеме ОП может значительно повысить уровень 
знаний врачей и их уверенность в собственной квалифи-
кации по ОП, однако без постоянной клинической практи-
ки даже оно не  позволяет стать специалистом в  этой 
области  [10]. Систематический обзор и  метаанализ 
13 исследований M.-C. Laliberté et al. показали, что образо-
вание врачей в области ОП способствует значимому воз-
растанию частоты направления ими пациентов на денси-
тометрическое исследование и  назначения антиостеопо-
ротической терапии [12].

Результаты анкетного опроса показали, что чаще всего 
пациентам с ОП в реабилитационных медицинских орга-
низациях рекомендуются золедроновая кислота и препа-
раты витамина D  (каждый вид терапии указан в  анкетах 
23,57% респондентов), а  также соли кальция, лечебная 
физкультура и парентеральная форма ибандроновой кис-
лоты. Обращает на себя внимание, что золедроновая кис-
лота и витамин D назначались абсолютно всеми врачами, 
занимающимися в рамках своей клинической деятельно-
сти лечением остеопороза (согласно табл. 3 они составля-
ют 23,57% исследуемой выборки). Среди препаратов пер-
вой линии наиболее назначаемыми в клинической прак-
тике реабилитологов оказались парентеральные формы 
бисфосфонатов: золедронат и ибандронат.

Золедроновая кислота характеризуется самым мощ-
ным антирезорбтивным эффектом и  наиболее высокой 
афинностью к гидроксиапатиту костной ткани среди всех 
применяемых в  клинической практике препаратов бис-
фосфонатов, за  счет чего она обладает уникальной 
кратнос тью дозирования: внутри венно 1  р/год в  дозе 
5 мг [13]. В практике реабилитационной медицины назна-
чение золедроновой кислоты обосновано у  пациентов 
с последствиями как переломов позвонков, так и непозво-
ночных переломов, включая перелом шейки бедра остео-
порозной этиологии. С этой целью успешно может приме-
няться новый отечественный дженерик золедроновой 
кислоты Остеостатикс (ООО Фарм-Синтез).

По  данным крупного рандомизированного клиниче-
ского исследования, включившего 7  765  женщин 
с T-критерием в шейке бедра ≤ –2,5 и наличием как мини-
мум одного перелома позвонка или с  T-критерием 
≤  –1,5  и  наличием двух легких или одного умеренного 
перелома позвонков, применение золедроновой кислоты 
в дозе 5 мг 1 р/год в  течение трех лет ассоциировалось 
со  снижением относительного риска новых переломов 
позвонков на 70%, а перелома бедренной кости – на 41% 
в  сравнении с  плацебо  [14]. Назначение золедроновой 
кислоты после операции эндопротезирования или остео-
синтеза по поводу перелома бедренной кости статистиче-
ски значимо снижает вероятность развития любого после-
дующего клинического перелома на 35%, любого непозво-
ночного перелома  – на  27%, клинического перелома 
позвонка  – на  46%. Кроме того, относительный риск 
смерти такого пациента снижается в  течение трех лет 
терапии на 28% в сравнении с плацебо (p = 0,0117) [15].

Назначение ибандроновой кислоты наиболее оправ-
дано в  рамках комплексной реабилитации пациенток 
с  постменопаузальным ОП, перенесших патологический 
перелом позвонка. Недавно в клиническом арсенале рос-
сийских специалистов появился отечественный паренте-
ральный препарат ибандроновой кислоты Резовива (ООО 
Фарм-Синтез) для внутривенного введения 1 раз в 3 мес.

Согласно данным рандоминизированного клиническо-
го исследования BONE, у  женщин в  постменопаузе 
с Т-критерием в позвонках ≤ –2,0, перенесших на фоне ОП 
как минимум 1 переломом позвонка, относительный риск 
развития новых переломов позвонков снижается на 62% 
в  сравнении с  группой плацебо при трехлетнем лече-
нии  [16]. Также препарат эффективно снижает риск раз-
вития новых периферических переломов на 60% в срав-
нении с плацебо у женщин с ОП и наличием любого кли-
нического перелома за  последние 5  лет  [17]. Снижение 
относительного риска непозвоночных переломов на фоне 
терапии ибандронатом в дозировках, применяемых в кли-
нической практике, подтверждено и  по  результатам 
метаанализа [18].

Назначение ибандроната в инъекционной внутривен-
ной форме в дозе 3 мг 1 раз в 3 мес. способствует значи-
мому приросту минеральной плотности в бедренной кости 
на  2,0% в  течение первого года терапии и  на  3,2%  – 
в  течение второго года, в  поясничных позвонках  – 
на 4,8 и 6,3% соответственно [19]. Также есть убедительные 
данные, что назначение ибандроновой кислоты способ-
ствует повышению качества и улучшению микроархитек-
тоники костной ткани у  женщин с  постменопаузальным 
ОП, что важно для пациенток, проходящих процедуры 
медицинской реабилитации [20].

Таким образом, инъекционные формы бисфосфонатов, 
такие как Остеостатикс  (золедроновая кислота 5  мг) 
и  Резовива  (ибандроновая кислота 3  мг), могут служить 
удобным и  безопасным вариантом антирезорбтивной 
терапии для пациентов с  ОП, проходящих медицинскую 
реабилитацию. Как показали результаты исследования, 
данная терапия является наиболее удобной и часто назна-
чаемой в практике врачей, работающих в области физиче-
ской и реабилитационной медицины, обеспечивая в соче-
тании с курсами физической реабилитации эффективное 
воздействие на  костный метаболизм, прирост минераль-
ной плотности костей и  снижение вероятности развития 
новых переломов.

Ограничения исследования
Результаты исследования получены по данным анкет-

ного опроса, на которые могут влиять субъективные факто-
ры, ассоциирующиеся с выборкой респондентов и услови-
ями проведения исследования. 

ВЫВОДЫ

Результаты анкетного опроса 157 врачей, работающих 
в  области реабилитационной медицины, показали, что 
наличие ОП значимо влияет на реабилитационный прогноз 
и на эффективность медицинской реабилитации. Примерно 
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30% пациентов реабилитационных стационаров имеют 
системный ОП, однако только 35% врачей считают свой 
уровень знаний достаточным для ведения таких пациентов, 
и,  как следствие, диагностикой и  лечением ОП в  рамках 
своей клинической деятельности занимаются преимуще-
ственно врачи клинических специальностей: эндокриноло-
ги, акушеры- гинекологи и терапевты. 23,57% специалистов 

в  области реабилитационной и  физической медицины 
назначают пациентам лечение ОП, отдавая предпочтение 
парентеральным бисфосфонатам, препаратам витамина D 
и кальция, а также методам лечебной физкультуры.  
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Обзорная статья / Review article

Приверженность медикаментозной терапии 
аналогами соматостатина при акромегалии

И.А. Иловайская, ORCID: 0000-0003-3261-7366, irena.ilov@yandex.ru 
Московский областной научно- исследовательский клинический институт имени М.Ф. Владимирского; 129110, Россия, 
Москва, ул. Щепкина, д. 61/2, корп. 1

Резюме
Основными целями лечения многих заболеваний являются улучшение прогноза заболевания и повышение качества жизни 
пациентов. В настоящее время среди доказанных факторов, препятствующих достижению этих целей, указывают на привер-
женность лечению. Пациенты с хроническими заболеваниями, среди которых можно назвать и акромегалию, являются груп-
пой повышенного риска неудовлетворительной приверженности лечению. Длительность курации пациентов с акромегалией 
в  большинстве случаев превышает 25–30  лет, что делает вопрос о  приверженности лечению крайне актуальным. Одной 
из  главных целей лечения акромегалии является достижение целевых значений СТГ и ИРФ-1, что обеспечивает обратное 
развитие большинства клинических симптомов и восстановление продолжительности жизни. Для этого значительная доля 
пациентов с акромегалией получает лечение аналогами соматостатина – в качестве второй линии лечения после нерадикаль-
ного нейрохирургического вмешательства, или в качестве первой линии лечения, если нейрохирургическое вмешательство 
по тем или иным причинам не проводилось. На приверженность лечению влияют социально- экономические факторы, особен-
ности лекарственного препарата и  особенности пациента. Исследования последних лет показали, что простота введения 
ланреотида обеспечивает более высокую приверженность лечению по сравнению с октреотидом. Среди факторов, которые 
могут снижать приверженность лечению акромегалии, можно назвать пожилой возраст большинства пациентов, психические 
расстройства, субъективное мнение о низком качестве жизни, необходимость посещать медицинские учреждения для введе-
ния препарата. Напротив, возможность выполнения подкожных инъекций (самостоятельно или при помощи родственников) 
без посещений медучреждений, предоставление доступной информации о заболевании и необходимости его лечения значи-
тельно повышают приверженность лечению. Необходимо продолжить исследования факторов и методов повышения привер-
женности медикаментозному лечению акромегалии.

Ключевые слова: акромегалия, приверженность лечению, аналоги соматостатина, ланреотид, октреотид
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Adherence to somatostatin analog therapy 
for acromegaly

Irena A. Ilovayskaya, ORCID: 0000-0003-3261-7366, irena.ilov@yandex.ru
Moscow Regional Research Clinical Institute named after M.F. Vladimirsky; 61/2, Bldg. 1, Schepkin St., Moscow, 129110, 
Russia

Abstract
The main goals of treatment for many diseases are to improve the prognosis of diseases and to enhance the quality of life. Among 
the barriers that restrict achieving these goals we have to mention adherence to treatment. Patients with chronic diseases, includ-
ing acromegaly, are at increased risk of poor adherence to treatment. The duration of supervision of patients with acromegaly 
in most cases exceeds 25–30 years, which makes the issue of adherence to treatment extremely important. 
One of the main goals of the acromegaly treatment is to achieve the target values of STH and IGF-1, which ensures the regression 
of most clinical symptoms and restoration of  life expectancy. For this purpose, a significant proportion of patients with acro-
megaly receive somatostatin analog treatment – as a second line of treatment after non-radical neurosurgical intervention, or as 
the first line of treatment if neurosurgical intervention could not be performed for any reason. Adherence to treatment is influ-
enced by socio- economic factors, the characteristics of the drug, and the characteristics of the patient. Recent studies have shown 
that the easy administration of lanreotide provides better treatment adherence than octreotide. Factors that can reduce adher-
ence to the treatment of acromegaly are old age, mental disorders, subjective opinion about the low quality of life, the need to 
visit medical institutions to administer the drug. On the contrary, the ability to perform subcutaneous injections (on their own or 
with the help of relatives) without visiting medical facilities, providing accessible information about the disease and the need 
for its treatment significantly increases adherence to treatment. It is necessary to continue research on the factors and methods 
of increasing adherence to drug treatment of acromegaly.
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ВВЕДЕНИЕ

Основными целями лечения многих заболеваний явля-
ются улучшение прогноза заболевания и повышение каче-
ства жизни пациентов. В настоящее время среди доказан-
ных факторов, препятствующих достижению этих целей, 
указывают на приверженность лечению [1–3]. По опреде-
лению ВОЗ, под приверженностью терапии подразумева-
ют соответствие поведения пациента рекомендациям 
врача, включая прием препаратов, диету и/или изменение 
образа жизни1. Близким, но  неравнозначным понятием 
является «комплаентность2»: это показатель, характеризу-
ющий правильность выполнения пациентом рекоменда-
ций врача. Однако комплаентность оценивает правиль-
ность соблюдения больным медицинских рекомендаций 
без учета его личного отношения к лечению [4]. 

Соблюдение режима лечения имеет особое значение при 
терапии хронических заболеваний. Пациенты с хронически-
ми заболеваниями, которым требуется длительная, а иногда 
и  пожизненная терапия, являются группой повышенного 
риска неудовлетворительной приверженности лечению  [5]. 
Лечебные и профилактические рекомендации самого высо-
кого уровня доказательности не смогут помочь пациенту, если 
не будет адекватной приверженности лечению. На примере 
лечения различных заболеваний было продемонстрировано, 
что неудовлетворительная приверженность лечению снижает 
эффективность лечебных мероприятий, повышает стоимость 
лечения, увеличивает риск осложнений и ухудшает прогноз 
заболевания и жизни [1, 7–11]. 

Согласно определению ВОЗ, хроническими называют 
заболевания, которые имеют одну или несколько следую-
щих характеристик: протекающие длительно, приводящие 
к  инвалидизации, вызванные необратимыми патологиче-
скими изменениями, требующие специальной подготовки 
пациента для реабилитации или длительного периода 
лечения, наблюдения или ухода3. Определению хрониче-
ского заболевания полностью соответствует акромега-
лия – длительное (в большинстве случаев – пожизненное) 
заболевание, без своевременного лечения приводящее 
к инвалидизации и риску повышенной смертности, вызван-
ное формированием необратимой соматотропин- 
продуцирующей опухоли гипофиза, требующее в  боль-
шинстве случаев длительного периода лечения и наблю-

1 World Health Organisation (2003): Adherence to long-term therapies, evidence for action. 
Available at: https://www.who.int/chp/knowledge/publications/adherence_report/en/ Ac-
cessed on April 4, 2021
2 От англ. compliance – согласие, уступчивость.
3 WHO. Noncommunicable Diseases. (2016). Available at: http://www.who.int/topics/noncom-
municable_diseases/en/ Accessed on April 4, 2021.

дения  [12–16]. Настоящий обзор посвящен проблеме 
приверженности лечению при акромегалии.

АКТУАЛЬНОСТЬ ПРОБЛЕМЫ ПРИВЕРЖЕННОСТИ 
ЛЕЧЕНИЮ ПРИ АКРОМЕГАЛИИ

Длительная гиперсекреция соматотропного гормона 
опухолью гипофиза стимулирует выработку в  печени 
инсулин- подобного ростового фактора 1  типа  (ИРФ-1), 
который отвечает за  формирование многих клинических 
проявлений акромегалии и  является важным гормональ-
ным маркером активности заболевания  [13–15]. Так как 
рецепторы к СТГ и ИРФ-1 широко распространены в орга-
нах и  тканях, акромегалия приводит к  полиорганному 
поражению. Для пациентов с  акромегалией наиболее 
характерны изменения лицевого скелета (увеличение ску-
ловых костей, надбровных дуг, прогнатизм), гипергидроз, 
повышение артериального давления, увеличение объема 
щитовидной железы, нарушения углеводного обмена, 
полипоз толстой кишки и многие другие симптомы [14, 15, 
17–19]. В большинстве случаев заболевание развивается 
постепенно, и проходит несколько лет от момента появле-
ния первых симптомов заболевания до  постановки диа-
гноза; этот факт в том числе является причиной инвалиди-
зации и  повышенного риска смертности  [17]. Недавний 
анализ Российского регистра опухолей гипоталамо- 
гипофизарной системы показал, что средний возраст 
постановки диагноза акромегалии составляет 
45,8  года  [20]. Это соответствует данным зарубежных 
исследований: при объединенном анализе данных нацио-
нальных регистров акромегалии наиболее часто заболева-
ние диагностировалось в возрасте 40,5–47 лет [21]. Таким 
образом, длительность курации пациентов с акромегалией 
в большинстве случаев превышает 25–30 лет, что делает 
вопрос о приверженности лечению крайне актуальным.

Лечение акромегалии направлено на: 1) достижение 
целевых значений СТГ и ИРФ-1 (биохимический контроль), 
что обеспечивает обратное развитие большинства клини-
ческих симптомов и  восстановление продолжительности 
жизни; 2) уменьшение объема соматотропиномы для пре-
дотвращения симптомов сдавления окружающих структур 
головного мозга и для сохранения остальных гипофизар-
ных функций [12–15].

В качестве первой линии лечения акромегалии обычно 
рассматривается нейрохирургическое удаление сомато-
тропиномы  [12–15]. Транссфеноидальная аденомэктомия, 
безусловно, дает возможность быстро и,  в  ряде случаев, 
радикально устранить причину заболевания. Однако 

Keywords: acromegaly, adherence, somatostatin analog, lanreotide, octreotide
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результаты нейрохирургического лечения зависят от мно-
гих факторов, которые включают особенности опухоли 
гипофиза и  квалификацию нейрохирурга  [22–27]. К  осо-
бенностям соматотропиномы, влияющим на исходы нейро-
хирургического вмешательства, относят размеры опухоли 
и  направления ее роста, наличие/отсутствие инвазии 
в  кавернозный синус, степень повышения уровней СТГ 
и  ИРФ-1  [24, 26]. Полностью удалить опухоль гипофиза 
и достичь биохимического контроля акромегалии обычно 
удается в тех случаях, когда опухоль располагается в преде-
лах турецкого седла и/или не обладает инвазивным ростом 
в кавернозный синус. По данным недавнего систематиче-
ского обзора и метаанализа 14 исследований с  участием 
972  пациентов с  акромегалией, частота достижения био-
химической ремиссии после нейрохирургического вмеша-
тельства составила 47,6% (95% ДИ 40,8–54,4%) для пациен-
тов с инвазивными макроаденомами, 76,4% (95% ДИ 72,2–
80,1%) для пациентов с неинвазивными макроаденомами 
и 74,2% (95% ДИ 66,3–80,7%) для пациентов с микроаде-
номами [27]. Однако большинство соматотропином распо-
лагаются экстраселлярно. По данным различных регистров 
больных с акромегалией, доля соматотропином, локализу-
ющихся в пределах турецкого седла, обычно не превышает 
25% [20, 21]. Поэтому частота полного удаления опухолевой 
ткани и достижения целевых значений СТГ и ИРФ-1 после 
нейрохирургического вмешательства не так уж высока: она 
составляет 40–60% в нейрохирургических подразделени-
ях, специализирующихся на оперативном лечении опухо-
лей гипофиза, и может составлять не более 30% в обычных 
нейрохирургических отделениях  [22, 23, 28, 29]. Таким 
образом, примерно у 50–70% пациентов после проведен-
ного нейрохирургического лечения сохраняется гиперсе-
креция СТГ и ИРФ-1, и им требуется дополнительная тера-
пия в течение длительного времени. 

В качестве второй линии лечения акромегалии (а также 
в качестве первой линии лечения, если оперативное лече-
ние по   каким-либо причинам не выполнено) рекомендо-
вана медикаментозная терапия  [12–14]. С  этой целью 
применяются аналоги соматостатина, агонист дофамино-
вых рецепторов каберголин и  антагонист гормона роста 
пэгвисомант. Различные исследования показали, что смерт-
ность пациентов с акромегалией прямо зависит от норма-
лизации уровня ИРФ-1 [17, 18, 30, 31]. Поэтому привержен-
ность медикаментозному лечению акромегалии является 
важным аспектом медицинской практики. 

ФАКТОРЫ ПРИВЕРЖЕННОСТИ ЛЕЧЕНИЮ ПРИ 
АКРОМЕГАЛИИ

Спектр уязвимостей приверженности лечению включа-
ет социально- экономические факторы, особенности пре-
парата и  особенности пациента  (рис. 1). Для улучшения 
результатов лечения необходимо преодоление трудно-
стей, которые связаны с любым из этих факторов. Во мно-
гих случаях встречается сочетание нескольких факторов, 
связанных с  различными аспектами проблемы 
приверженности.

Среди факторов приверженности лечению, ассоцииро-
ванных с  пациентом, можно назвать его/ее психическое 
состояние. У пациентов с акромегалией отмечена высокая 
частота психических расстройств [16, 32]. В исследовании 
с участием 115 пациентов с акромегалией было показано, 
что 79% обследованных имели различные психические 
расстройства, при этом вид и  частота психиатрических 
заболеваний были уникальны для данного заболева-
ния  [32]. Распространенность органических психических 
расстройств не имела взаимосвязи со степенью компенса-
ции акромегалии. Таким образом, этот фактор привержен-

 Рисунок 1. Причины отсутствия приверженности лечению* 
 Figure 1. Reasons for lack of adherence to treatment*

Пациент

Лекарственный 
препарат

• Апатия
• Опасения по поводу приема препарата (касающиеся, к примеру, возникновения нежелательных реакций,  

привыкания и т. д.)
• Отрицание заболевания или его значимости
• Финансовые затруднения
• Забывчивость
• Непонимание врачебных предписаний
• Отсутствие веры в эффективность препарата
• Сложности физического характера (например, связанные с проглатыванием таблеток или капсул,  

открыванием упаковок, получением препарата)
• Ослабление, непостоянство или исчезновение симптомов заболевания

• Нежелательные эффекты (реальные или воображаемые)
• Сложный режим терапии (например, частая кратность дозирования, полипрагмазия)
• Неудобства либо ограничения (например, запрет на употребление алкоголя или сыра)
• Внешняя схожесть лекарственных средств
• Неприятный вкус или запах

Факторы снижения приверженности лечению

* Режим доступа: https://www.msdmanuals.com/ru-ru/профессиональный/клиническая- фармакология/факторы- влияющие-на-реакцию-на-лекарственные- препараты/приверженность-к-
назначенной- фармакотерапии#v1108377_ru (Accessed on April 4, 2021).

https://www.msdmanuals.com/ru-ru
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ности актуален для больных акромегалией, что необходи-
мо учитывать при выборе тактики лечения.

Была проведена оценка факторов приверженности 
лечению у 299 пациентов, каждый из которых имел 1 хро-
ническое заболевание и более [33]. Приверженность лече-
нию оценивалась при помощи модифицированного опрос-
ника Мориски – Грина – Левина, который включает 4 вопро-
са; считается, что больной следует назначениям, если отве-
чает «нет» не менее чем на 3 из 4 вопросов (рис. 2). Было 
выявлено, что доля приверженных лечению пациентов 
составила 55,5%, при этом независимыми факторами, вли-
яющими тем или иным образом на  соблюдение режима 
лечения, были пожилой возраст, уменьшение количества 
доступных аптек, получение полной информации о  про-
цессе лечения, наличие соответствующих действительности 
сведений о  схемах приема препаратов и  субъективное 
мнение о хорошем качестве жизни [33]. Эти факторы в пол-
ной мере можно соотнести с проблемами лечения акроме-
галии: не  менее половины пациентов с  акромегалией  – 
в возрасте 60 лет и старше, процесс получения препаратов 
часто непрост, информации о самом заболевании недоста-
точно, по субъективному мнению пациентов с акромегали-
ей качество жизни часто страдает [34–37].

В клинической практике аналоги соматостатина явля-
ются лидерами среди препаратов для медикаментозной 
терапии акромегалии, так как они обладают способностью 
и снижать продукцию СТГ, и подавлять пролиферативную 
активность соматотропиномы  [38–41]. К  настоящему 
моменту длительность применения аналогов соматостати-
на первого поколения октреотида и  ланреотида превы-
шает два десятилетия, в России накоплен 15-летний опыт 
применения данных препаратов [20, 42–48]. 

Обзор международных клинических исследований 
и  их метаанализ показали, что октреотид и  ланреотид 
обладают примерно равной эффективностью в  достиже-
нии биохимического контроля над акромегалией [49, 50]. 
Однако в  ретроспективном исследовании, проведенном 
в 2013 г. в США, была оценена приверженность лечению 
аналогами соматостатина в соответствии с национальной 
базой данных Truven Health Analytics MarketScan®  [51]. 

В анализ были включены 663 пациента, которым впервые 
была назначена терапия аналогами соматостатина: 
545  из  них получали октреотид, 118  – ланреотид. Было 
показано, что риск прекращения лечения на 38,5% выше 
в случае лечения октреотидом по сравнению с ланреоти-
дом [51], что свидетельствует о более высокой привержен-
ности лечению ланреотидом. 

Возможно, на приверженность лечению влияет фактор, 
связанный с  препаратом, а  именно выполнение техники 
инъекции. Октреотид применяется в виде биодеградирую-
щих полимерных микросфер, на  поверхность которых 
нанесено активное вещество; постепенный распад микро-
сфер обеспечивает длительное градуированное высвобож-
дение лекарства в  кровоток и  биологическое действие 
препарата на  протяжении не  менее 28  дней. Препарат 
выпускается в  виде порошка с  растворителем объемом 
2  мл, требует разведения с  соблюдением ряда условий 
и  вводится глубоко внутримышечно. Ланреотид в  настоя-
щее время применяется в виде геля, который представляет 
собой смесь активного вещества с  дистиллированной 
водой. Гель находится в  предварительно заполненных 
шприцах, готовых к  применению. Максимальный объем 
вводимого вещества не превышает 0,6 мл, инъекции выпол-
няются подкожно. В недавнем международном многоцен-
тровом неинтервенционном проспективном исследовании 
PRESTO была проведена оценка удобства введения октре-
отида и ланреотида по мнению медицинских сестер. Всего 
было опрошено 90 медсестер с опытом ≥2 лет, большинство 
из них (97,8%) отдали предпочтение новому шприцу с лан-
реотидом с учетом таких характеристик, как скорость вве-
дения и «уверенность в том, что шприц не забьется» [52].

Инъекции ланреотида настолько просты, что их может 
выполнять сам пациент или его родственники. Специальные 
исследования подтвердили эффективность инъекций лан-
реотида, выполняемых пациентами и  их родственника-
ми [53, 54]. Частота достижения биохимического контроля 
акромегалии и/или неблагоприятных локальных явлений 
в месте введения не отличалась между группами пациен-
тов, которые выполняли инъекции препарата в медицин-
ском учреждении или проводили самостоятельно [53, 54]. 

 Рисунок 2. Опросник приверженности лечению Мориски – Грина – Левина [34]
 Figure 2. Morisky, Green and Levine Medication Adherence Questionnaire [34]

1. Забывали ли Вы  когда-либо принять препараты?

2. Не относитесь ли Вы иногда невнимательно к часам приема лекарств?

3. Не пропускаете ли Вы прием препаратов, если чувствуете себя хорошо?

4. Если Вы чувствуете себя плохо после приема лекарств, не пропускаете ли Вы следующий прием?

Считается, что больной следует назначениям, если отвечает «нет»  
не менее чем на 3 из 4 вопросов Нет Да
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Для удобства пациентов постоянно совершенствуется 
форма шприца Соматулин Аутожель, чтобы сделать введе-
ние препарата максимально удобным и избежать сомнений 
в  точности выполнения инъекции. При полном введении 
геля раздается щелчок, свидетельствующий о полном введе-
нии лекарственного средства, появляются рельефные кол-
пачки и более удобные упоры для пальцев. В ходе польско-
го открытого наблюдательного многоцентрового исследова-
ния были опрошены 102 пациента с  акромегалией, пере-
ключенных на Соматулин Аутожель с других аналогов сома-
тостатина и получавших лечение 12 мес. [55]. Подавляющее 
большинство – 97 (95,1%) пациентов – были полностью или 
значительно удовлетворены лечением, 88–89% пациентов 
отметили очень хороший / хороший контроль клинических 
симптомов. Пациенты также отметили меньше технических 
проблем при введении по сравнению с другими аналогами 
соматостатина. Из  31  пациента, которые использовали 
новый шприц Соматулин Аутожель после предыдущего, 
более половины пациентов признали новый шприц еще 
более удобным [55]. 

В  ходе наблюдательного исследования SODA, в  кото-
рое были включены 166 пациентов с акромегалией, в том 
числе получавших Соматулин Аутожель самостоятельно 
или при помощи родственников, целевых значений 
ИРФ-1  и  СТГ достигли в  целом 72% пациентов  [56]. 
Лечением были удовлетворены 87% пациентов, делавших 
инъекции самостоятельно, 82% пациентов, которым инъек-
ции делали родственники, и 46% пациентов, которым инъ-
екции выполняли медицинские работники [56]. Это иссле-
дование подтверждает, что возможность выполнения инъ-
екций дома (самостоятельно или при помощи родственни-
ков) существенно повышает удовлетворенность лечением 
без потери его эффективности.

По  данным недавнего анализа российского регистра 
больных с  акромегалией, эффективность лечения 
Соматулином Аутожелем оказалась значительно выше 
по сравнению с эффективностью октреотида продленного 
действия – целевые значения уровней ИРФ-1 и СТГ были 
достигнуты у 51% и 28% пациентов, получавших не менее 
3 мес. препараты ланреотида и октреотида соответствен-
но [20]. Одним из объяснений таких различий в эффектив-
ности лечения могут быть различия во введении препара-
тов, которые обсуждались выше.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В заключение хочется еще раз подчеркнуть, что про-
блема приверженности медикаментозному лечению ана-
логами соматостатина при акромегалии требует при-
стального внимания. К факторам приверженности меди-
каментозному лечению акромегалии можно отнести 
и  особенности пациента, и  особенности используемых 
препаратов. Среди факторов, которые могут снижать при-
верженность лечению акромегалии, можно назвать пожи-
лой возраст, психические расстройства, субъективное 
мнение о  низком качестве жизни, необходимость посе-
щать медицинские учреждения для введения препарата. 
Напротив, возможность выполнения подкожных инъек-

ций  (самостоятельно или при помощи родственников) 
без посещений медучреждений, предоставление доступ-
ной информации о  заболевании и  необходимости его 
лечения могут повысить приверженность лечению. 
Несмотря на  все попытки разработать более удобные 
формы и  способы доставки лекарственного средства, 
на  сегодняшний день в  лечении акромегалии наиболее 
часто применяются инъекционные формы аналогов сома-
тостатина. Сама по себе необходимость выполнять инъек-
ции может вызывать беспокойство пациента и быть слож-
ной для адаптации к  его образу жизни  [57]. Проблемы, 
связанные с техникой введения препаратов, могут нега-
тивно повлиять на  соблюдение режима терапии и  при-
верженность лечению, что в  конечном итоге негативно 
скажется на  эффективности лечения и  его отдаленных 
результатах. Группа ученых Мичиганского университета 
предлагает использовать разработанную ими диалоговую 
карту, которая может помочь специалистам преодолеть 
возникающие при назначении аналогов соматостатина 
проблемы общения с пациентами [57]. Начиная с поста-
новки диагноза, диалоговая карта включает обсуждение 
вариантов лечения, инструкции по  правильной технике 
применения препаратов и обеспечение соответствующе-
го последующего ухода. На  каждом этапе предлагаются 
темы для обсуждения, которые касаются клинической 
ситуации пациентов, их экономических и  психологиче-
ских проблем и  их отношения к  общению с  врачами. 
Поощряя сотрудничество врача и пациента на всех эта-
пах лечения, эта диалоговая карта может облегчить опре-
деление плана лечения, который с наибольшей вероятно-
стью приведет к  наилучшему результату. В  небольшом 
исследовании было показано положительное воздей-
ствие когнитивно- поведенческой терапии на  субъектив-
ное качество жизни пациентов с акромегалией, что также 
может повышать приверженность лечению [58]. С другой 
стороны, систематический обзор и  метаанализ привер-
женности лечению по  данным 771  интервенционного 
исследования показал, что медицинские работники долж-
ны учитывать привычки пациентов при планировании 
вмешательства [59]. По данным этого метаанализа, пове-
денческие особенности влияют на приверженность лече-
нию в большей степени, чем на когнитивные воздействия, 
направленные на изменение знаний и убеждений. 

Необходимо учитывать факторы приверженности лече-
нию в  программах назначения аналогов соматостатина 
при акромегалии и использовать опыт различных исследо-
ваний для повышения приверженности. Врачи, курирую-
щие пациентов с акромегалией, должны владеть информа-
цией о важности и способах определения приверженности 
медикаментозной терапии, а также о методах ее повыше-
ния. Выстраивание эффективных коммуникаций между 
пациентами и  их родственниками, врачами и  средним 
медицинским персоналом оптимизирует весь процесс 
лечения, улучшает приверженность к  нему и  позволяет 
быстрее достигнуть контроля при акромегалии.  
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Клиническое наблюдение / Clinical observation

Клиническое наблюдение пациентки с вариантами 
генов TMEM127 и EGLN1, феохромоцитомой 
и опухолью поджелудочной железы 

М.Ю. Юкина, endo-yukina@yandex.ru, В.Р. Мустафина, Е.В. Васильев, Е.А. Трошина, Н.М. Платонова, Д.Г. Бельцевич 
Национальный медицинский исследовательский центр эндокринологии; 117036, Россия, Москва, ул. Дмитрия Ульянова, д. 11

Резюме
Феохромоцитома/параганглиома – нейроэндокринная опухоль из хромаффинных и нехромаффинных клеток вегетативной 
нервной системы, в большинстве случаев локализующаяся в мозговом слое надпочечника. Ее развитие нередко ассоцииро-
вано с генетической предрасположенностью. Более 30% взрослых пациентов имеет генетически детерминированную ФХЦ/
ПГ. В последнее десятилетие найдено множество генов, предрасполагающих к манифестации ФХЦ/ПГ: RET, VHL, NF1, SDHB, 
SDHC, SDHD, SDHA, SDHAF2, TMEM127, МАХ, KIF1Bβ, PHD2, EGLN1, FH, H-RAS, IDH, SLC25A11, MDH2. Мутация генов- 
онкосупрессоров TMEM127 и EGLN1, регулирующих уровень факторов, индуцируемых гипоксией HIF, у пациентов с ФХЦ/ПГ 
встречается крайне редко, а в сочетании с опухолью поджелудочной железы не описана вовсе. На сегодняшний день сведения 
о клинических проявлениях мутаций данных генов ограниченны. Накопление клинических данных о пациентах с выявленны-
ми генетическими изменениями важно для прогнозирования течения заболевания, уточнения злокачественного потенциала 
и стратификации риска развития коморбидной патологии. Мы представляем клинический случай 62-летней пациентки с ФХЦ/
ПГ и  опухолью поджелудочной железы, у  которой обнаружена ранее не  описанная комбинация вариантов гена 
TMEM127 c.99G > A (p.S33S) и EGLN1 c.515C > T (p.A172V). 

Ключевые слова: TMEM127, EGLN1, HIF, феохромоцитома, параганглиома, опухоль поджелудочной железы

Для цитирования: Юкина М.Ю., Мустафина В.Р., Васильев Е.В., Трошина Е.А., Платонова Н.М., Бельцевич Д.Г. Клиническое 
наблюдение пациентки с вариантами генов TMEM127 и EGLN1, феохромоцитомой и опухолью поджелудочной железы. 
Медицинский совет. 2021;(7):150–154. doi: 10.21518/2079-701X-2021-7-150-154.
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Clinical observation of a patient with TMEM127 
and EGLN1 gene variants, pheochromocytoma 
and pancreatic tumor 

Marina Yu. Yukina, endo-yukina@yandex.ru, Violetta R. Mustafina, Evgeny V. Vasilyev, Ekaterina A. Troshina,  
Nadezhda M. Platonova, Dmitry G. Beltsevich
National Medical Research Center for Endocrinology; 11, Dmitry Ulyanov St., Moscow, 117036, Russia

Abstract
Pheochromocytoma/paraganglioma is a neuroendocrine tumor of chromaffin and nonchromaffin cells of the autonomic ner-
vous system, in most cases localized in the medullary layer of the adrenal gland. Its development is often associated with 
genetic predisposition. More than 30% of adult patients have genetically determined PCC/PG. In the last decade, many genes 
predisposing to the manifestation of PCC/PG have been found: RET, VHL, NF1, SDHB, SDHC, SDHD, SDHA, SDHAF2, TMEM127, 
MAH, KIF1Bβ, PHD2, EGLN1, FH, H-RAS, IDH, SLC25A11, MDH2. Mutation of the oncosuppressor genes TMEM127 and EGLN1, 
which regulate the level of factors induced by HIF hypoxia, is extremely rare in patients with PCC/PG, and has not been 
described at all in combination with pancreatic tumor. To date, data on the clinical manifestations of these gene mutations 
are limited. Accumulating clinical data on patients with identified genetic alterations is important for predicting the course 
of the disease, clarifying the malignant potential and stratifying the risk of developing comorbid pathology. We present the 
clinical case of a 62-year-old patient with PCC/PG and pancreatic tumor in whom a previously undescribed combination 
of TMEM127 c.99G > A (p.S33S) and EGLN1 c.515C > T (p.A172V) gene variants was found.
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ВВЕДЕНИЕ

Феохромоцитома/параганглиома  (ФХЦ/ПГ)  —  нейро-
эндокринная опухоль из хромаффинных и нехромаффин-
ных клеток вегетативной нервной системы, в большинстве 
случаев локализующаяся в  мозговом слое надпочечника 
и  синтезирующая катехоламины. ФХЦ/ПГ встречаются 
редко, по  некоторым данным, обнаруживаются у  одного 
больного на 100 000 населения [1]. Наиболее распростра-
ненными симптомами ФХЦ/ПГ являются артериальная 
гипертензия, головная боль, потливость, тахикардия, тре-
мор. Они часто возникают пароксизмально, однако гипер-
тензия может носить и персистирующий характер. ФХЦ/ПГ 
ассоциирована с  высокими кардиоваскулярными риска-
ми (острые ишемии сердца и головного мозга, нарушения 
ритма, разрыв аневризмы), которые определяют необходи-
мость своевременной диагностики и  предоперационной 
фармакологической подготовки. 

До сих пор этиология и патогенез развития ФХЦ/ПГ изу-
чены недостаточно подробно. Полагается, что мутация в неко-
торых специфичных генах приводит к развитию онкологиче-
ского процесса. При этом мутации могут быть герминальны-
ми  (наследственными), например при болезни фон 
Гиппеля — Линдау или синдроме МЭН 2-го типа, а могут быть 
соматическими, возникающими случайно и только локально.

Вследствие большого разнообразия генов, ассоциирован-
ных с развитием ФХЦ/ПГ, в последнее время все чаще исполь-
зуется клинически ориентированное генетическое тестирова-
ние для диагностики конкретной мутации. Однако по некото-
рым новым генам все еще продолжает накапливаться клини-
ческая информация, поэтому особенно актуально тщательное 
изучение этих редких случаев. В связи с этим представляем 
клинический случай пациентки с ФХЦ/ПГ и опухолью подже-
лудочной железы, ассоциированной с  ранее не  описанной 
в мире комбинацией вариантов TMEM127 и EGLN1. 

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Пациентка Л., 61 год, в январе 2019 г. поступила в НМИЦ 
эндокринологии с жалобами на повышение артериально-
го давления до 160/100 мм рт. ст., общую слабость и сла-
бость в нижних конечностях, неустойчивый стул. При осмо-
тре пациентки значимых нарушений не выявлено.

Из анамнеза известно, что артериальная гипертензия 
с кризовым течением (максимально до 200/110 мм рт. ст.), 
не поддающаяся медикаментозному лечению, беспокоила 
пациентку с 45 лет (с 2002 г.). С 2007 г. впервые отмечено 
повышение глюкозы в  венозной крови до  8  ммоль/л, 
на  фоне приема метформина 1500  мг/сут достигалась 
компенсация углеводного обмена (НвА1с 6,0%). С 2009 г. 
пациентка отметила учащение гипертонических кризов 
в  сочетании с  выраженной головной болью, страхом 
упасть в  обморок, «мельканием мушек перед глазами», 
требовавшими госпитализации или самопроизвольно 
купирующимися на фоне принятия горизонтального поло-
жения, длительностью от 15 мин до часа. При проведении 
УЗИ органов брюшной полости выявлено гипоэхогенное 
образование левого надпочечника с  ровными конту-

рами  3,9 × 3,7 × 3,7 см. Учитывая данные лабораторного 
обследования (результаты не предоставлены), диагности-
рована феохромоцитома, пациентке в дополнение к ком-
бинированной гипотензивной терапии  (Амлодипин, 
Карведилол, Периндоприл) добавлен Доксазозин 4 мг/сут 
с положительным эффектом. Рекомендовано оперативное 
лечение, от которого пациентка отказалась. 

Состояние пациентки в течение последующих лет без 
значимых изменений, несмотря на  увеличение дозы 
Доксазозина до  16  мг/сут. При обследовании в  августе 
2017 г. проведена МСКТ с контрастным усилением — под-
тверждено наличие объемного образования левого над-
почечника 4,5  см в  диаметре, неоднородной структуры, 
нативная плотность от 20 до 30 ед. Н, амплитудный захват 
контраста до 158, задержка в фазу вымывания; в парен-
химе головки и хвоста поджелудочной железы определя-
ются кальцинаты до 2,3 мм. По данным ПЭТ-КТ: подтверж-
дено наличие гиперметаболического образования 
(SUV  4.2) в  левом надпочечнике, в  щитовидной железе 
отмечается диффузное накопление РФП (гиперметаболи-
ческий процесс) и  метаболически активный процесс 
в пилорическом отделе желудка. В суточной моче норме-
танефрин – 2 578 мкг (при норме лаборатории менее 445), 
метанефрин  – 435  мкг  (при норме лаборатории 
менее  312). Первичный гиперкортицизм и  гиперальдо-
стеронизм исключены. После проведения предопераци-
онной фармакотерапевтической коррекции  (увеличена 
доза Доксазозина до 32 мг и Карведилола до 37,5 мг/сут) 
в феврале 2018 г. проведена эндоскопическая ретропе-
ритонеальная адреналэктомия слева. По данным морфо-
логического исследования –  картина феохромоцитомы 
солидно- альвеолярного строения из  крупных хромаф-
финных клеток; в  опухоли отмечается большое количе-
ство сосудов, кровоизлияний, очаги дегенеративных 
изменений; отмечается атрофия в прилежащем к опухо-
ли корковом слое надпочечника. В  послеоперационном 
периоде отменен Доксазозин, уменьшена доза других 
гипотензивных препаратов. По данным ПГТТ нарушений 
не выявлено, HbA1c 6,1%, метформин отменен. 

Из  сопутствующей патологии у  пациентки ранее диа-
гностированы: гипотиреоз вследствие хронического ауто-
иммунного тиреоидита, по  поводу которого принимает 
левотироксин натрия в дозе 50 мкг, и многоузловой лево-
сторонний коллоидный зоб; гиперхолестеринемия, распро-
страненный атеросклероз  (максимальный стеноз до  70% 
в  проксимальном отделе правой наружной сонной арте-
рии); неалкогольная жировая болезнь печени; полипоз 
желчного пузыря; кисты и микролиты почек; киста яичника; 
дивертикулез толстой кишки; левосторонний коксартроз; 
гиперурикемия; открытоугольная глаукома правого глаза. 

В ходе последней госпитализации в НМИЦ эндокрино-
логии в январе 2019 г. по данным анализа суточной мочи 
выявлено повышение уровня норметанефрина 
до 566 мкг/сут (35–445 мкг/сут). Выполнена МРТ органов 
брюшной полости, заподозрена гиперплазия правого над-
почечника. По  данным КТ с  контрастированием форма 
и размеры правого надпочечника не изменены, но по кон-
туру ножки диафрагмы слева визуализируется мягкоткан-
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ная структура вытянутой формы, размерами 18,5 х 5 мм, 
плотностью по  фазам: нативной/арте риальной/венозной/
отсроченной – 30/55/89/90 ед. Н. По результатам обследо-
вания нельзя исключить рецидив феохромоцитомы. 
Учитывая повышение АД, к терапии добавлен Доксазозин 
по  1  мг утром и  вечером с  положительным эффектом. 
Рекомендовано наблюдение.

Проведены лабораторные анализы: в  общеклиниче-
ском анализе крови обнаружен незначительный тромбо-
цитоз (384 10 ^ 9 кл/л), остальные показатели без патоло-
гии; HbA1c 5,6%. 

При проведении УЗИ щитовидной железы обнаружены 
признаки левостороннего многоузлового зоба объемом 
15,1 см3. По данным пункционной биопсии — доброкаче-
ственное образование в соответствии с критериями клас-
сификации Bethesda II. В анализе крови: ТТГ – 4,5 мМЕ/л, 
кальцитонин – менее 1 нг/мл.

Выполнена ЭГДС, выявлены формирующиеся полипы сво да 
и тела желудка. Рекомендовано динамическое наблюдение.

При проведении МРТ брюшной полости также выявле-
но объемное образование тела поджелудочной железы 
овоидной формы, с четкими контурами, наиболее вероят-
но, нейроэндокринной природы. Локализация образова-
ния подтверждена УЗИ и  МСКТ с  контрастированием: 
гиперваскулярное образование тела, ближе к переднему 
контуру  (деформируя его), с  кальцинатами 22,6  х 16,5  х 
20,3 мм, плотностью до 44 ед. Н. Парапанкреатические л/у 
не увеличены. При сравнении с МСКТ с контрастировани-
ем от  10.08.2017  г. без существенной динамики по  раз-
мерам. В  анализе крови выявлено повышение уровня 
гастрина  (519  пг/мл). Хромогранин А,  РЭА, АФП, бета- 
ХГЧ (инсулин), С-пептид, глюкоза — в норме. Гипогликемии 
у пациентки по данным непрерывного мониторирования 
гликемии в  интерстициальной жидкости не  зафиксиро-
ваны. Рекомендовано динамическое наблюдение.

С учетом наличия ФХЦ/ПГ и образования поджелудоч-
ной железы заподозрена генетическая причина заболева-
ния, в  частности болезнь фон Гиппеля  –  Линдау. При 
уточнении семейного анамнеза данных за  опухолевую 
патологию нет, дети здоровы. Однако известно, что отец 
пациентки скончался в возрасте 63 лет от острого наруше-
ния мозгового кровообращения. Пациентке проведено 
секвенирование таргетной NGS-панели по  технологии 
NimbleGen (SeqCap EZ Prime Choice Library) на платформе 
Illumina MiSeq. Исследованы гены: EGLN1, EGLN2, EPAS1, 
FH, H3F3A, HRAS, KIF1B, MAX, MDH2, MERTK, MET, NF1, RET, 
SDHA, SDHAF2, SDHB, SDHC, SDHD, TMEM127, VHL.

В  гене TMEM127  в  экзоне 2  выявлена синонимичная 
замена c.99G  >  A, p.S33S  (rs746237736). В  базе данных 
аллельных вариантов человека gnomAD Exomes v.2.11 заме-
на c.99G  >  A  имеет крайне низкую частоту встречаемо-
сти (f = 0,00000607) и представлена лишь двумя гетерози-
готными случаями. В соответствии с системой оценки пато-
генности нуклеотидных вариантов, рекомендованной 
Американским обществом медицинской генетики (American 
College of Medical Genetics, ACMG) [2], по совокупности кри-
териев патогенности (BP4, BP7, PM2) замену c.99G > A (p S33S) 
следует отнести к вероятно доброкачественной. 

Синонимичные однонуклеотидные замены, как прави-
ло, представляют собой трансляционно нейтральные поли-
морфизмы (молчащие мутации), однако в некоторых слу-
чаях они могут оказаться патогенными, например, за счет 
влияния на  стабильность и  вторичную структуру мРНК, 
активации криптических или создания новых сайтов 
сплайсинга, нарушения регуляторных элементов сплай-
синга SRE (splicing regulatory elements) или сайтов связы-
вания регуляторных белков [3]. 

В  гене EGLN1  (NM_022051.3) в  экзоне 1  выявлена 
однонуклеотидная замена c.515C > T, p.A172V (rs777466821), 
приводящая к  замене аминокислоты аланина на  валин 
в 172-м кодоне. В базе данных gnomAD Exomes v.2.11 этот 
вариант представлен пятью случаями, в т. ч. одним гомози-
готным, с аллельной частотой f = 0,0000213. Согласно кри-
териям патогенности ACMG  (BS2, BP1, BP4) вариант 
c.515C > T расценен как вероятно доброкачественный.

В мае 2020 г. состояние пациентки удовлетворительное, 
жалобы не предъявляла, АД медикаментозно стабилизиро-
вано. Проведена МСКТ с  контрастированием: в  области 
головки поджелудочной железы определяется единичный 
кальцинат диаметром до 3 мм. По вентральной поверхности 
тела поджелудочной железы определяется образование 
с ровными четкими контурами, овоидной формы 14 х 21 х 
12 мм, плотностью 47/112/99/67 HU в нативную/артериаль-
ную/венозную/отсроченную фазы контрастного усиления 
соответственно, деформирующее передний контур железы. 
Расположение, форма и  размеры правого надпочечника 
не изменены, толщина тела и ножек до 4 мм. По сравнению 
с МСКТ от 19.11.2019 г. – состояние без существенной дина-
мики. Продолжено динамическое наблюдение.

ОБСУЖДЕНИЕ

Развитие ФХЦ/ПГ связывают как с герминальными, так 
и соматическими мутациями. Мутации в более чем 19 генах 
ассоциированы с  развитием опухолевого процесса, при 
этом не менее 12 относятся к наследственным синдромам.

Гены, ассоциированные с развитием опухолевого про-
цесса, можно разделить на две группы. В группу 1 входят 
гены, включенные в  реализацию ответной реакции 
на гипоксию, а в группу 2 — ответственные за активацию 
киназного рецептора. Соответственно, патогенез опухоле-
вого процесса может развиваться в одном из двух основ-
ных направлений – через псевдогипоксический путь или 
через гиперактивацию тирозинкиназы [1, 4].

Кроме того, группу 1 можно условно разделить на две 
подгруппы генов:

 ■ 1а — входят гены, которые кодируют ферменты цик-
ла Кребса: (SDHx: SDHA, SDHB, SDHC, SDHD), сукцинатде-
гидрогеназа (SDHAF2), фумаратгидротаза (FH), малатдеги-
дрогеназа 2 (MDH2) и изоцитратдегидрогеназа (IDH).

 ■ 1b — состоит из  гена-супрессора опухоли фон Гиппе-
ля – Линдау  (VHL), гена, кодирующего фактор транскрип-
ции, участвующий в индукции генов, регулируемых гипок-
сией (EPAS1/HIF2A), генов, кодирующих ферменты, которые 
участвуют в образовании факторов, индуцируемых гипок-
сией: 1 (EGLN1/PHD2) и 2 (EGLN2/PHD1).
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В условиях достаточного потребления кислорода про-
исходит кислородозависимое гидроксилирование альфа- 
субъединицы фактора, индуцируемого гипоксией  (HIF) 
по  двум остаткам пролила с  помощью пролил- 
гидроксилаз  (PHDs). Существует три различные формы 
альфа- субъединицы: HIF1-α, HIF2-α, HIF3-α. Фактор, инду-
цируемый гипоксией, в активной форме состоит из двух 
субъединиц: стабильной β-субъединицы и  регулируемой 
α-субъединицы. Реакция гидроксилирования α-субъеди-
ницы позволяет белку Гиппеля – Линдау (pVHL) опознать 
HIF-α для последующего убиквитирования и  протеосо-
мальной деградации. Поэтому в  условиях достаточного 
потребления кислорода альфа- единица постоянно разру-
шается. Однако в условиях гипоксии, а также вследствие 
мутаций генов, участвующих в  процессе деактивации 
HIF-α, по той или иной причине не происходит протеосо-
мальной деградации субъединицы α, вследствие чего про-
исходит стабилизация HIF посредством связывания HIF-α 
с  HIF-β, что ведет к  транскрипции генов, участвующих 
в ангиогенезе, гликолизе и клеточном росте. Таким обра-
зом, мутации в генах, ассоциированных с функцией бел-
ков VHL, PHDs и  HIF, могут активировать HIF даже при 
условии достаточного потребления кислорода, что ведет 
к феномену псевдогипоксии. Развивающиеся опухоли, как 
правило, содержат большое количество сосудов, а  также 
экспрессируют фактор роста эндотелия сосудов  (VEGF) 
и рецепторы к нему (rVEGF).

Пролил-4-гидроксилаза (PHD) — фермент класса оксидо-
редуктаз, который катализирует конвертирование α-кетоглу-
тарата в сукцинат, а также гидроксилирование в положении 4 
двух остатков пролина, располагающихся в  кислород- 
зависимом домене деградации HIF-α-, Fe2+- и О2-зависимым 
путем. Гидроксилирование HIF-α необходимо для его после-
дующего распознавания белком фон Гиппеля  –  Линдау 
и  деактивацией. Семейство PHD состоит из  PHD1, PHD2, 
PHD3. PHD2, кодируемый геном EGLN1, наиболее чувствите-
лен к уровню кислорода, вследствие чего является ключевым 
регулятором уровней HIF-α [5]. Нарушение PHD2-pVHL- HIF2α-
зависимого процесса, соответственно, ведет к псевдогипок-
сии, вследствие которой вероятно развитие таких состояний, 
как полицитемия и ФХЦ/ПГ.

Впервые мутация в  гене EGLN1  описана у  пациентов 
с семейной полицитемией и повышенным уровнем эритро-
поэтина [6]. В дальнейшем C. Ladroue et al. [5] представили 
случай пациента с полицитемией, у которого впоследствии 
была обнаружена рецидивирующая параганглиома, паци-
ент оказался носителем герминальной гетерозиготной 
мутации EGLN1 в крайне стабильном остатке H374R, кото-
рый участвует в связывании ионов Fe2+ с молекулой PHD2. 
Обнаруженная мутация H374R может быть причиной неста-
бильности и потери активности PHD2, приводящей к акти-
вации HIF2-α. Такой тип развития мутаций схож с развити-
ем болезни фон Гиппеля – Линдау 2-го типа. 

Однако некоторые мутации EGLN1  (усекающие мута-
ции), как, например, в R398X, также ассоциированы с раз-
витием полицитемии, но с низким риском возникновения 
опухолей, что и  наблюдалось при болезни фон 
Гиппеля  –  Линдау 1-го типа  [6]. Таким образом, мутации 

в  гене EGLN1, так  же как и  мутации в  гене VHL, могут 
по-разному клинически проявляться.

Ген TMEM127  кодирует высококонсервативный белок 
длиной 238  аминокислот, локализуется преимущественно 
в мембранах эндолизосом, экспрессируется во всех тканях 
и, как полагают, относится к генам- супрессорам опухолевого 
роста. Детальные механизмы функционирования и регуля-
ции белка TMEM127 не изучены, однако показана его роль 
как негативного регулятора mTOR-сигнального пути [7].

В недавнем исследовании на 990 пациентах с ФХЦ/ПГ 
скрининг выявил потенциально патогенные мутации 
TMEM127 только у 20 пациентов (2%), 5 из которых имели 
семейный анамнез ФХЦ/ПГ. В 30% случаев ФХЦ/ПГ двусто-
ронняя  [8]. В  другом исследовании 151  члена семьи 
в  шести поколениях с  герминальной мутацией 
TMEM127 средний возраст манифестации ФХЦ/ПГ соста-
вил 43 года, а кумулятивная пенетрантность составила 0% 
в период 0–20 лет, 3% в – 21–30 лет, 15% – в 31–40 лет, 
24% – в 41–50 лет и 32% – в 51–65 лет [9] . Эти исследо-
вания показывают, что пенетрантность наследственной 
ФХЦ/ПГ при мутации в TMEM127 относительно низкая. 

В исследовании B. Bausch et al. мутация TMEM127 выяв-
лена у  29  участников из  79  (58  пациентов с  ФХЦ/ПГ 
и 21 родственник). Семейный анамнез выявлен в 10%, мно-
жественная – в 39%, надпочечниковая – в 74%, двусторон-
няя – в 39% и злокачественная ФХЦ/ПГ – в 10% случаев. 
Кроме того, у  25% пациентов также наблюдались другие, 
в  т.  ч. злокачественные, новообразования: рак толстой 
кишки, острый миелоидный лейкоз, аденокарцинома под-
желудочной железы, злокачественная меланома и аденома 
паращитовидной железы  [10]. Описан случай сочетания 
с соматотропиномой гипофиза [11]. В представленном кли-
ническом случае мы наблюдаем пациентку с феохромоци-
томой преимущественно норметанефринового типа секре-
ции и опухолью поджелудочной железы. Однако полиците-
мии у пациентки не отмечалось, за исключением незначи-
тельного повышения тромбоцитов. Поскольку вариант гена 
EGLN1  уже описан как вероятно доброкачественный, 
по всей видимости, патогенное влияние на развитие забо-
левания было оказано именно вариантом гена TMEM127 или 
комбинацией выявленных генетических изменений. 
Множественный опухолевый процесс в  высокой степени 
предполагает наследственную природу заболевания у паци-
ентки. Отягощенный семейный анамнез по отцу, мы считаем, 
почти исключает мутацию de novo. Кроме того, наличие 
многоузлового зоба, полипоза желудка и желчного пузыря, 
кист почек и яичника также может свидетельствовать о гене-
рализованном, генетически обусловленном, пролифератив-
ном процессе. Безусловно, пациентка требует дальнейшего 
наблюдения и  регулярного обследования, а  патогенность 
мутаций – экспериментальной проверки. При подтвержде-
нии гипотезы о повреждающем варианте гена – обследова-
ние членов семьи первой степени родства.

Хотелось бы также отметить, что у пациентки заболева-
ние манифестировало после 45  лет, что, согласно мнению 
большинства экспертов [12], не характерно для наследствен-
ного варианта феохромоцитомы. В  эпоху стремительного 
развития молекулярной диагностики и все более активного 
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выявления генетической природы опухолей, вероятно, сле-
дует рассмотреть повышение этого возрастного порога для 
генетического обследования, например, до 45 лет. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Известно, что EGLN1  и  TMEM127  являются генами- 
кандидатами, ответственными за развитие ФХЦ/ПГ. Однако 
клинических описаний таких случаев крайне мало, а ком-
бинации выявленных генетических нарушений и  вовсе 
не  зарегистрированы. Отсутствие информации затрудняет 
тактику ведения как самих пациентов, так и их бессимптом-
ных родственников – носителей мутации. Предсказать точ-
ный прогноз заболевания в настоящее время невозможно. 

Особенностями представленного клинического слу-
чая является как впервые выявленная комбинация 
генетических нарушений, ответственных за  формиро-
вание ФХЦ/ПГ, так и  ее клиническое представление: 
наличие у  пациентки опухоли поджелудочной железы, 
многоузлового зоба, полипоза желудка и  желчного 
пузыря, кист почек и яичника, отсутствие эритроцитоза. 
Кроме того, относительно поздний возраст манифеста-
ции заболевания  (после 45  лет) может также являться 
характерной особенностью данной наследственной 
патологии.  
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Влияние лираглутида 3,0 мг на характеристики 
пищевого поведения у пациентов 
с алиментарным  ожирением 

О.В. Логвинова, ORCID: 0000-0002-6862-7323, dr.logvinova@yandex.ru 
Е.А. Трошина, ORCID: 0000-0002-8520-8702, troshina@inbox.ru 
Национальный медицинский исследовательский центр эндокринологии; 117036, Россия, Москва, ул. Дмитрия Ульянова, д. 11

Резюме 
Введение. Одной из  задач снижения массы тела при ожирении являются предотвращение развития и улучшение течения 
метаболических нарушений, сопряженных с ним. Важным для поддержания результатов лечения предстает изменение пище-
вого поведения. 
Цель. Изучить влияние лираглутида 3,0  мг на  динамику метаболических показателей и  пищевого поведения у  пациентов 
с ожирением.
Материалы и методы. В исследование были включены 42 пациента с ожирением, у которых были оценены антропометриче-
ские параметры, метаболические показатели и характеристики пищевого поведения с помощью the Dutch Eating Behavior 
Questionnaire (DEBQ). Пациенты были разделены на 2 группы, одна из которых в течение 3 мес. получала лираглутид в соче-
тании с коррекцией образа жизни. Другой группе была рекомендована только коррекция образа жизни. Через 3 мес. участ-
ники были повторно обследованы. 
Результаты и обсуждение. В группе лечения лираглутидом кроме значимого снижения массы тела, ИМТ и окружности талии 
отмечалась статистическая тенденция к снижению уровня глюкозы, инсулина и индекса HOMA-IR. При сравнении динамики 
параметров между группами дельты массы тела, ИМТ и глюкозы в группе лираглутида достоверно превосходили показатели 
в группе коррекции образа жизни. При оценке пищевого поведения через 3 мес. лечения статистически значимых различий 
с  исходной выраженностью ограничительного, эмоциогенного и/или экстернального типов в  обеих группах, несмотря 
на более выраженное снижение массы тела в группе лираглутида, между группами выявлено не было. 
Выводы. Трех месяцев изолированной коррекции образа жизни и/или ее сочетания с лираглутидом недостаточно для стой-
кого изменения характеристик пищевого поведения. Однако учитывая, что ожирение является хроническим рецидивирующим 
заболеванием, необходимость коррекции пищевого поведения остается актуальной для предотвращения рецидивов. Это 
обос новывает важность более длительного вмешательства при ожирении, в т. ч. и медикаментозной терапии.

Ключевые слова: агонист рецепторов глюкагоноподобного пептида-1, снижение массы тела, лептин, голландский опрос-
ник пищевого поведения, коррекция образа жизни 
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Effect of liraglutide 3.0 mg on eating behavior 
in patients with obesity
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Ekaterina A. Troshina, ORCID: 0000-0002-8520-8702, troshina@inbox.ru 
National Medical Research Center for Endocrinology; 11, Dmitry Ulyanov St., Moscow, 117036, Russia

Abstract
Introduction. One of the objectives of weight loss in obesity is to prevent metabolic disorders associated with it. An important 
component in the maintenance of the achieved results is a change of eating behavior. 
Goal: to study the effect of liraglutide 3.0 mg on the dynamics of metabolic parameters and eating behavior in patients with obesity.
Materials and methods. The study enrolled 42 obese patients in whom anthropometric parameters, metabolic parameters, and 
eating behavior were assessed with Dutch Eating Behavior Questionnaire  (DEBQ). Patients were divided into 2  groups, one 
of which received liraglutide 3.0 mg with lifestyle modification for 3 months. The other group was recommended to receive only 
lifestyle modification. The participants were re-examined after 3 months. 
Results and discussion. in the liraglutide group in addition to a significant decrease in body weight, BMI and waist circumference, 
there was a statistical trend toward lower glucose, insulin and HOMA-IR levels. When comparing the dynamics of parameters 
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ВВЕДЕНИЕ

Главными целями лечения ожирения являются сниже-
ние риска развития его осложнений и  коморбидных 
заболеваний, а также улучшение качества жизни пациен-
та  [1–3]. В  основе лечения алиментарного ожирения 
лежит воздействие на пищевое поведение (ПП) [4]. В слу-
чае если пациент имеет трудности в  соблюдении реко-
мендаций по коррекции рациона и объема потребляемой 
пищи, а  также когда их изолированной коррекции уже 
недостаточно для достижения клинически значимого 
снижения массы тела, показано применение фармакоте-
рапии ожирения [5]. Фармакотерапия как изолированно, 
так и в сочетании с когнитивно- поведенческой психоте-
рапией может быть рекомендована с целью достижения 
стойких изменений характеристик пищевого поведения, 
поскольку основной причиной рикошетного набора 
массы тела является отсутствие долгосрочных изменений 
в питании [6, 7]. 

На  текущий момент на  территории РФ для медика-
ментозной коррекции ожирения одобрены 3 препарата: 
орлистат, сибутрамин и лираглутид 3,0 мг [8].

В  наиболее крупном исследовании, посвященном 
лираглутиду, – SCALE (the Satiety and Clinical Adiposity – 
Liraglutide Evidence in  Non- Diabetic and Diabetic 
Individuals) – с включением 3 731 пациента с индексом 
массы тела  (ИМТ) ≥ 30 кг/м2 либо с избыточной массой 
тела при ИМТ ≥ 27  кг/м2  в  сочетании с  артериальной 
гипертензией и/или дислипидемией в  дополнение 
к рекомендациям по коррекции образа жизни 2 487 паци-
ентам был назначен лираглутид 3,0 мг и 1 244 пациен-
там – плацебо. Среди пациентов на лираглутиде сниже-
ние массы тела на 5% и более к 56-й нед. исследования 
достигли 63,2%, на 10% и более – 33,1% [9]. У пациентов 
без сахарного диабета  (СД) 2-го типа снижение массы 
тела было более выраженным по сравнению с больными 
СД. За исключением данного факта, на момент заверше-
ния наблюдения не было выявлено, какие именно исход-

ные характеристики могут быть причиной недостаточного 
вес-снижающего эффекта препарата  [10]. Параметры 
пищевого поведения по   каким-либо опросникам в дан-
ном исследовании не оценивались. 

Ряд проведенных исследований показал, что приме-
нение лираглутида у  пациентов с  ожирением ведет 
к  достоверному улучшению качества жизни согласно 
шкале IWQOL-Lite (The Impact of Weight on Quality of Life- 
Lite) по сравнению с плацебо через один [11] и три года 
от старта терапии [12]. 

В работе S.A. de Boer et  al., где проводилась оценка 
пищевого поведения по  опроснику DEBQ  (the  Dutch 
Eating Behavior Questionnaire), наибольшего снижения 
массы тела на терапии лираглутидом достигли пациенты, 
имевшие ограничительный тип ПП  [13]. Однако стоит 
отметить, что в  указанном исследовании все пациенты 
имели СД 2-го типа и получали лираглутид в дозировке 
1,2 либо 1,8 мг, тогда как в нашей работе СД являлся кри-
терием исключения, а  лираглутид использовался только 
в суточной дозе 3,0 мг.

Цель – изучить влияние лираглутида 3,0 мг на дина-
мику метаболических показателей и выраженности нару-
шений пищевого поведения по голландскому опроснику 
DEBQ у пациентов с алиментарным ожирением. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Критерии
Критерии включения: алиментарное ожирение любой 

степени, возраст от 18 до 65 лет, подписание пациентом 
информированного согласия. 

Критерии исключения: беременность; лактация; ожи-
рение вторичного генеза; сахарный диабет любого типа; 
прием препаратов, влияющих на  пищевое поведение; 
питание с резким ограничением калорийности рациона; 
психические заболевания; алкогольная и/или наркотиче-
ская зависимость; нарушение функции почек и/или пече-
ни средней и  тяжелой степени; сердечная недостаточ-

between the groups, ∆ body weight, BMI and glucose in the liraglutide group were significantly superior. In reassessment of eat-
ing behavior after 3 months of treatment, no statistically significant differences were found with the initial severity of restrictive, 
emotional, and/or external types in both groups and, despite a more pronounced decrease in body weight in the liraglutide group, 
between them. 
Conclusions: Three months of isolated lifestyle modification and/or its combination with liraglutide 3.0 mg is not sufficient to 
make a lasting change in eating behavior. However, considering that obesity is a chronic and relapsing disease, the need for eat-
ing behavior correction remains relevant to prevent disease recurrence. This substantiates the need for more long-term interven-
tion in obesity, including drug therapy.

Keywords: glucagon-like peptide-1 agonist, weight loss, leptin, Dutch questionnaire, lifestyle modification
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ность III–IV функционального класса; парез желудка; 
воспалительные заболевания кишечника; медуллярный 
рак щитовидной железы, в  т. ч. в  семейном анамнезе 
пациента; синдром множественной эндокринной неопла-
зии 2-го типа; отказ от участия в исследовании. 

Дизайн исследования
Было проведено интервенционное одноцентровое 

проспективное контролируемое исследование. Набор 
пациентов осуществлялся в ФГБУ «Национальный меди-
цинский исследовательский центр эндокринологии» 
Минздрава России  («НМИЦ эндокринологии») 
с 2016 по 2018 г. Продолжительность наблюдения за каж-
дым из участников составляла 3 мес. в  группе контроля 
и  4  мес.  – в  группе, получавшей терапию лираглути-
дом (1 мес. на достижение терапевтической дозы + 3 мес. 
по 3,0 мг/сут).

Измерение антропометрических показателей включа-
ло оценку роста, веса, окружности талии (ОТ). ОТ ≥ 94 см 
у  мужчин и  ≥ 80  см у  женщин интерпретировалась как 
висцеральное ожирение [14]. Забор крови осуществлялся 
натощак утром в  вакуумные пробирки. Оценивались 
уровни общего холестерина (ОХС), холестерина липопро-
теидов низкой плотности (хЛПНП), холестерина липопро-
теидов высокой плотности  (хЛПВП), триглицеридов  (ТГ), 
аспартатаминотрансферазы  (АСТ), аланинаминотрансфе-
разы  (АЛТ), мочевой кислоты, глюкозы, инсулина, глики-
рованного гемоглобина  (HbA1c), лептина, грелина. 
Лабораторные исследования проводились в  клинико- 
диагностической лаборатории ФГБУ «НМИЦ эндокрино-
логии» Минздрава России.

Биохимические исследования выполняли на автомати-
ческом анализаторе Architect c8000, Abbott. Уровень инсу-
лина определялся на  анализаторе Cobas 6000, Roche. 
Индекс Homeostasis Model Assessment of  Insulin 
Resistance  (HOMA-IR) рассчитывался как глюкоза 
(ммоль/л) х инсулин (мкЕ/мл) / 22,5. Его значение < 2,7 рас-
ценивалось как норма. Исследование уровня гликирован-
ного гемоглобина (HbA1c) осуществлялось на анализаторе 
D10, BioRad Laboratories. Образцы сыворотки и плазмы для 
последующего определения уровней лептина и  грелина 
замораживались в  микропробирках при температуре 
–80 °С. В микропробирки для определения уровня грелина 
после центрифугирования добавлялся консервант: 
1  ммоль/л соляной кислоты в  количестве 1/10  от  объема 
плазмы. Уровни активного грелина исследовались методом 
иммуноферментного анализа с  использованием набора 
Active Ghrelin ELISA Kit фирмы Sceti, лептина – с использо-
ванием наборов Leptin ELISA от DBC Inc.

Обследование пациентов включало анкетирование 
с  использованием голландского опросника пищевого 
поведения DEBQ [15]. В рамках данного опросника про-
водился скрининг на наличие у тестируемого нарушений 
ПП по  ограничительному, эмоциогенному и/или экстер-
нальному типу. Опросник состоит из 33 вопросов: 1–10-й 
вопросы оценивают выраженность ограничительного, 
11–23-й  – эмоциогенного и  24–33-й  – экстернально-
го ПП. Каждый вопрос имеет 5 вариантов ответа: «никог-

да», «редко», «иногда», «часто» и «очень часто», которые 
эквивалентны 1–5  баллам соответственно. Вопрос 
№ 31 оценивается по обратному принципу. Для подсчета 
результатов по каждой шкале ПП рассчитывается сумма 
баллов, затем получившуюся сумму делят на количество 
вопросов. Для лиц с ИМТ в пределах нормальных значе-
ний средние показатели ограничительного, эмоциогенно-
го и  экстернального ПП составляют 2,4, 1,8  и  2,7  балла 
соответственно. Если у испытуемого значение получалось 
больше, чем приведенное ранее, это могло свидетель-
ствовать о наличии у него нарушения ПП по указанному 
типу или о комбинации нескольких типов нарушения ПП.

После обследования пациенты были разделены 
на 2 группы: контрольная группа получила только реко-
мендации по коррекции рациона питания и физической 
активности (т. е. по коррекции образа жизни (КОЖ)), вто-
рой группе дополнительно был назначен лираглу-
тид (КОЖ + лираглутид) [16].

Инъекции лираглутида осуществлялись пациентами 
самостоятельно в подкожную жировую клетчатку живота 
1 р/сут по 0,6 мг в течение первой недели, а далее про-
водилась эскалация на 0,6 мг каждую неделю до дости-
жения суточной дозы 3,0 мг. По прошествии 1 мес. с нача-
ла приема препарата больные осуществляли инъекции 
в дозе 3,0 мг в течение 3 мес. Лабораторные исследова-
ния и  оценка антропометрических показателей прово-
дились исходно, а затем через 4 мес. в основной и через 
3 мес. в контрольной группах. 

Этическая экспертиза
Протокол исследования был одобрен локальным этиче-

ским комитетом ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава 
России. Все включенные в исследование пациенты подпи-
сали добровольное информированное согласие.

Статистический анализ данных 
Обработку данных проводили в  программах 

Excel 2016 (Microsoft, USA) и Statisticа v. 13 (StatSoft, USA). 
Распределения количественных признаков представлены 
медианами  (Ме) и  интерквартильными интервала-
ми  [Q1;  Q3]. Сравнение количественных данных между 
группами проводили с  использованием U-критерия 
Манна – Уитни, внутри групп – критерия Вилкоксона. Для 
описания качественных признаков рассчитывали абсо-
лютные и относительные частоты – n  (%). Точный крите-
рий Фишера применялся для сравнения качественных 
параметров в  независимых выборках. Значение 
p < 0,05 считалось статистически значимым. Для коррек-
ции проблемы множественных сравнений применялась 
поправка Бонферрони [17]. После применения поправки 
значение р между рассчитанным и 0,05 интерпретирова-
ли как статистическую тенденцию.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В  исследовании приняли участие 42  пациента с  али-
ментарным ожирением: 40,5%  – с  ожирением первой, 
35,7%  – второй и  23,8%  – третьей степени. Me ИМТ 
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составила 36,35  [33,26; 39,89] кг/м2, Ме возраста  – 
39,00  [36,00; 48,00] лет. В  группу КОЖ было включено 
20 человек, в группу медикаментозной терапии – 22 чело-
века. Все пациенты завершили протокол исследования. 
Исходно они были сопоставимы по всем исследуемым при-
знакам: половозрастному составу, антропометрическим 
и  метаболическим параметрам (p  >  0,003, критерий 
Манна – Уитни) (табл. 1). 

Далее в  каждой из  групп была начата терапия. При 
анализе результатов повторного визита они демонстри-
руют статистически значимое снижение ОТ, а также стати-
стическую тенденцию к снижению массы тела и ИМТ на 
фоне изолированной коррекции образа жизни (табл. 2). 

В группе КОЖ + лираглутид кроме достоверного сни-
жения массы тела, ИМТ и окружности талии отмечалась 
статистическая тенденция к  снижению уровня глюкозы 
(р = 0,02, критерий Вилкоксона), инсулина (р = 0,02, кри-
терий Вилкоксона) и индекса HOMA-IR (р = 0,009, крите-
рий Вилкоксона) (табл. 3).

На терапии, включающей лираглутид, выявлено стати-
стически значимое снижение уровня лептина (р = 0,006, 
критерий Вилкоксона), при этом изменений в  уровне 
грелина не было (р = 0,12, критерий Вилкоксона). 

При сравнении динамики параметров между группами 
установлено, что ∆ массы тела, ∆ ИМТ и ∆ глюкозы в груп-

пе КОЖ + лираглутид достоверно превосходили аналогич-
ные показатели в группе КОЖ (р < 0,006, критерий Манна – 
Уитни) (табл. 4). Также отмечена статистическая тенденция 
к  различию между группами в  динамике уровня лепти-
на (р = 0,008, критерий Манна – Уитни) (табл. 4): в группе 
КОЖ через 3 мес. наблюдался его рост, а в группе комби-
нированной терапии  – снижение. Интересной находкой 
корреляционного анализа явилось отсутствие статистиче-
ски значимой взаимосвязи между динамикой массы тела 
и  динамикой уровня лептина на  лираглутиде  (р  =  0,116, 
коэффициент ранговой корреляции Спирмена), что может 
свидетельствовать о независимом от снижения веса воз-
действии лираглутида на  чувствительность к  лепти-
ну (т. е. коррекцию им лептинорезистентности).

Особенностью исследования является различие в сро-
ках наблюдения между сравниваемыми группами: коррек-
ция образа жизни осуществлялась в  течение 3  мес., 
а КОЖ + терапия лираглутидом – 4 мес. В первый месяц 
лечения лираглутидом производилась эскалация дозы 
до  терапевтической, в  связи с  чем оценка клинического 
эффекта была не ранее чем через 4 мес. от первой инъек-
ции (т. е. спустя 3 мес. с момента применения 3,0 мг/ сут). 
В то же время в период увеличения суточной дозы у части 
лиц могло отмечаться снижение веса. В связи с этим для 
пациентов из группы КОЖ величина динамических изме-

 Таблица 1. Сравнение исходных признаков исследуемых групп до начала лечения
 Table 1. Comparison of baseline characteristics of the study groups before treatment

Показатель Группа КОЖ
(n = 20)

Группа КОЖ + лираглутид
(n = 22) р* (критерий Манна – Уитни)

Возраст, лет 40,00 [33,00; 48,50] 39,00 [37,00; 48,00] 0,696

Пол, м, n (%) 6 (30 %) 7 (32 %) 1,000**

Масса тела, кг 102,00 [89,00; 111,00] 104,35 [98,00; 124,50] 0,392

ИМТ, кг/м2 35,09 [33,32; 38,33] 37,19 [33,18; 42,79] 0,358

ОТ, см 107,00 [99,75; 118,00] 110,00 [103,00; 121,50] 0,840

Глюкоза, ммоль/л 5,25 [4,84; 5,48] 5,44 [5,20; 5,67] 0,096

Инсулин, мкЕ/мл 14,79 [10,51; 18,34] 17,51 [12,00; 23,34] 0,209

HOMA-IR 3,41 [2,42; 4,56] 4,17 [2,78; 5,73] 0,245

HbA1c, % 5,50 [5,30; 5,80] 5,45 [5,20; 5,70] 0,562

ОХС, ммоль/л 5,17 [4,91; 5,97] 5,11 [4,40; 6,23] 0,632

хЛПНП, ммоль/л 3,24 [3,00; 4,05] 3,44 [2,77; 4,14] 0,929

хЛПВП, ммоль/л 1,23 [1,07; 1,60] 1,23 [0,95; 1,39] 0,632

ТГ, ммоль/л 1,14 [0,81; 1,74] 1,38 [0,83; 2,14] 0,358

АЛТ, Ед/л 26,00 [21,50; 41,00] 32,00 [20,00; 42,00] 0,821

АСТ, Ед/л 23,00 [19,00; 36,50] 21,00 [18,10; 24,00] 0,151

Мочевая кислота, мкмоль/л 356,81 [320,08; 411,62] 335,28 [290,00; 425,00] 0,488

Лептин, нг/мл 41,95 [31,09; 75,17] 66,49 [29,83; 108,12] 0,162

Грелин, фмоль/мл 6,42 [3,93; 8,23] 6,07 [3,41; 9,22] 0,497

* Пороговый Р0 = 0,003 (после применения поправки Бонферрони). ** Использован точный критерий Фишера.
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 Таблица 3. Изменение исследуемых показателей на фоне комбинации коррекции образа жизни с лираглутидом 3,0 мг 
 Table 3. Changes in studied parameters against the background of lifestyle correction combined with liraglutide 3.0 mg

Показатель Исходно Через 3 месяца р* (критерий Вилкоксона)

Масса тела, кг 104,35 [98,00; 124,50] 97,35 [87,00; 116,00] < 0,001

ИМТ, кг/м2 37,19 [33,18; 42,79] 34,77 [30,48; 38,58] < 0,001

ОТ, см 110,00 [103,00; 121,50] 100,00 [94,50; 110,00] < 0,001

Глюкоза, ммоль/л 5,44 [5,20; 5,67] 5,12 [4,52; 5,50] 0,02

Инсулин, мкЕ/мл 17,51 [12,00; 23,34] 13,56 [9,48; 22,06] 0,02

HOMA-IR 4,17 [2,78; 5,73] 3,25 [2,01; 4,91] 0,009

HbA1c, % 5,45 [5,20; 5,70] 5,30 [5,20; 5,40] 0,22

ОХС, ммоль/л 5,11 [4,40; 6,23] 4,99 [4,51; 6,02] 0,91

хЛПНП, ммоль/л 3,44 [2,77; 4,14] 3,49 [2,97; 4,20] 0,39

хЛПВП, ммоль/л 1,23 [0,95; 1,39] 1,24 [0,98; 1,32] 0,79

ТГ, ммоль/л 1,38 [0,83; 2,14] 1,24 [0,80; 1,71] 0,04

АЛТ, Ед/л 32,00 [20,00; 42,00] 20,60 [19,00; 32,00] 0,09

АСТ, Ед/л 21,00 [18,10; 24,00] 19,15 [16,00; 24,00] 0,32

Мочевая кислота, мкмоль/л 335,28 [290,00; 425,00] 329,88 [271,70; 421,99] 0,71

Лептин, нг/мл 66,49 [29,83; 108,12] 53,25 [34,25; 81,84] 0,006

Грелин, фмоль/мл 6,07 [3,41; 9,22] 6,40 [5,29; 10,59] 0,12

* Пороговый Р0 = 0,003 (после применения поправки Бонферрони). 

 Таблица 2. Изменение исследуемых показателей на фоне коррекции образа жизни
 Table 2. Changes in studied parameters against the background of lifestyle correction

Показатель Исходно Через 3 месяца р* (критерий Вилкоксона)

Масса тела, кг 102,00 [89,00; 111,00] 100,00 [86,50; 112,50] 0,006

ИМТ, кг/м2 35,09 [33,32; 38,33] 34,49 [31,66; 37,68] 0,004

ОТ, см 107,00 [99,75; 118,00] 106,00 [97,25; 114,00] < 0,001

Глюкоза, ммоль/л 5,25 [4,84; 5,48] 5,32 [4,88; 5,69] 0,06

Инсулин, мкЕ/мл 14,79 [10,51; 18,34] 13,72 [9,56; 17,86] 0,90

HOMA-IR 3,41 [2,42; 4,56] 3,42 [2,34; 4,21] 0,97

HbA1c, % 5,50 [5,30; 5,80] 5,60 [5,40; 5,70] 0,26

ОХС, ммоль/л 5,17 [4,91; 5,97] 5,04 [4,62; 5,98] 0,06

хЛПНП, ммоль/л 3,24 [3,00; 4,05] 3,27 [2,84; 4,22] 0,77

хЛПВП, ммоль/л 1,23 [1,07; 1,60] 1,26 [0,91; 1,52] 0,77

ТГ, ммоль/л 1,14 [0,81; 1,74] 1,19 [0,81; 1,66] 0,37

АЛТ, Ед/л 26,00 [21,50; 41,00] 29,50 [22,00; 46,00] 0,09

АСТ, Ед/л 23,00 [19,00; 36,50] 24,00 [17,50; 33,00] 0,85

Мочевая кислота, мкмоль/л 356,81 [320,08; 411,62] 350,43 [317,47; 371,12] 0,19

Лептин, нг/мл 41,95 [31,09; 75,17] 42,17 [29,45; 83,08] 0,19

Грелин, фмоль/мл 6,42 [3,93; 8,23] 6,49 [3,44; 12,26] 0,94

* Пороговый Р0 = 0,003 (после применения поправки Бонферрони). 
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нений массы тела была проанализирована как фактически, 
так и  со  смоделированным увеличением срока с  общей 
длительностью 4 мес. Медиана изменения массы тела была 
достоверно выше в группе комбинированного лечения как 
до, так и после поправки на срок наблюдения (табл. 5).

Далее мы проанализировали число и долю лиц с кли-
нически значимым снижением массы тела  (≥ 5%), в  т. ч. 
с  поправкой на  разницу в  сроках наблюдения. В  груп-
пе  КОЖ таких было 25%, в  группе лираглутида  – 64%. 
Полученные результаты сопоставимы с  данными иссле-
дования SCALE [9]. Число и доля лиц со снижением веса 
на 5% и более были статистически значимо выше в груп-
пе КОЖ + лираглутид как до  проведенной поправки 
(р  =  0,016, точный критерий Фишера), так и  после 
нее (р = 0,037, точный критерий Фишера) (табл. 6).

По данным опросника DEBQ, 100% [92%; 100%] паци-
ентов с ожирением имели хотя бы один выявляемый тип 

нарушения ПП. Среди участников преобладали пациенты 
с  эмоциогенным ПП  (79%). Возраст не  влиял на  степень 
нарушения ПП (р > 0,05, коэффициент ранговой корреля-
ции Спирмена). Отмечена положительная корреляция 
между выраженностью эмоциогенного и  экстернального 
типов нарушения ПП  (р  =  0,002; r  =  0,723, коэффициент 
ранговой корреляции Спирмена).

При повторной оценке пищевого поведения, по данным 
DEBQ, через 3  мес. статистически значимых различий 
с исходной выраженностью ограничительного, эмоциоген-
ного и/или экстернального типов в обеих группах выявлено 
не было (р > 0,017, критерий Вилкоксона) (табл. 7, 8).

Сравнение между группами динамики характеристик 
пищевого поведения по каждому из типов, оцениваемых 
в  опроснике, не  показало статистически значимых раз-
личий ни  по  одному из  них  (р  >  0,017, критерий 
Манна – Уитни) (табл. 9). 

 Таблица 4. Сравнение динамики клинико- лабораторных параметров в исследуемых группах
 Table 4. Comparison of changes in clinical and laboratory parameters in the study groups

Показатель Группа КОЖ
(n = 20)

Группа КОЖ + лираглутид 
(n = 22) р* (критерий Манна – Уитни)

Масса телапосле/до, кг –1,75 [–5,00; 0,00] –7,30 [–11,50; –4,50] < 0,001

ИМТпосле/до, кг/м2  –0,63 [–1,79; 0,00] –2,51 [–4,05; –1,39] < 0,001

ОТпосле/до, см –3,0 [–5,75; –0,25] –6,00 [–9,50; –4,00] 0,028

Глюкозапосле/до, ммоль/л 0,19 [–0,05; 0,57] –0,44 [–0,63; 0,13] 0,006

Инсулинпосле/до, мкЕ/мл 0,34 [–5,71; 4,27] –2,97 [–11,40; 0,03] 0,097

HOMA-IRпосле/до 0,14 [–1,07; 1,58] –0,71 [–2,90; 0,10] 0,092

HbA1cпосле/до, % –0,1 [–0,25; 0,05] 0,00 [–0,30; 0,10] 0,892

Грелинпосле/до, фмоль/мл –0,75 [–2,83; 5,32] 1,54 [–0,53; 4,22] 0,284

Лептинпосле/до, нг/мл 6,63 [–10,32; 24,72] –10,47 [–32,31; 4,05] 0,008

* Пороговый Р0 = 0,006 (после применения поправки Бонферрони). 

 Таблица 5. Динамика массы тела в исследуемых группах с поправкой на время наблюдения
 Table 5. Changes in body weight in the study groups as adjusted for the observation time

Показатель Группа КОЖ
(n = 20)

Группа КОЖ + лираглутид
(n = 22) p (критерий Манна – Уитни)

Масса тела после/до, кг –1,75 [–5,00; 0,00] –7,30 [–11,50; –4,50] < 0,001

Масса тела после/до, кг –2,33 [–6,65; 0,00] –7,30 [–11,50; –4,50] 0,005

 Таблица 6. Число и доля лиц в группах коррекции образа жизни и коррекции образа жизни с лираглутидом, достигших 
и не достигших клинически значимого снижения массы тела

 Table 6. The number and percentage of individuals in the lifestyle correction groups and lifestyle correction + liraglutide 
groups, who achieved and did not achieve clinically significant weight loss

Результаты терапии Группа КОЖ
(n = 20)

Группа КОЖ + лираглутид
(n = 22)

р (точный критерий 
Фишера)

Достигли снижения массы тела на 5% и более, n (%) 5 (25%) 14 (64%)
0,016

Не достигли снижения массы тела на 5% и более, n (%) 15 (75%) 8 (36%)

После поправки на срок наблюдения в группе КОЖ

Достигли снижения массы тела на 5% и более, n (%) 6 (30 %) 14 (64%)
0,037

Не достигли клинически значимого снижения массы тела, n (%) 14 (70%) 8 (36%)
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Нежелательные явления
В группе коррекции образа жизни не было отмечено 

побочных эффектов за  время наблюдения. Наиболее 
частыми побочными эффектами в группе КОЖ + лираглу-
тид являлись: тошнота – в 36% случаев, констипация – 27%, 
метеоризм – 14%, отрыжка – 10%, диарея –  10%. Большая 
часть пациентов сообщала о  транзиторном характере 
данных явлений. Наши данные сопоставимы с  данными 
других исследований [18].

Ограничения исследования
Ограничение размера выборки обусловлено объем-

ным списком критериев исключения в связи с желанием 
авторов минимизировать факторы, потенциально влияю-
щие на  динамику веса и  пищевого поведения, а  также 
непосредственно противопоказаниями к использованию 
лираглутида. 

На этапе разработки дизайна работы планировалась 
рандомизация участников, однако по  ряду причин она 
оказалась сложной к  осуществлению, в  связи с  чем 
не проводилась. 

Кроме того, в  исследование были включены только 
лица европеоидной расы, что может потребовать допол-
нительных исследований с включением пациентов иной 
расовой принадлежности. 

Для подтверждения полученных в  исследовании 
результатов необходимы дальнейшие проспективные 
многоцентровые рандомизированные контролируемые 
исследования.

ОБСУЖДЕНИЕ

Усилия, предпринимаемые врачебным и  научным 
сообществами по  снижению распространенности ожире-
ния, обусловлены желанием предупредить развитие его 
осложнений и коморбидных состояний, в первую очередь 
сердечно- сосудистых и онкологических заболеваний [19]. 

Значимый вклад в развитие алиментарного ожирения 
вносят нарушения пищевого поведения  [20]. Одним 
из распространенных и простых в использовании и интер-
претации является опросник DEBQ, позволяющий выяв-
лять признаки ограничительного, эмоциогенного и экстер-

 Таблица 7. Сравнение выраженности нарушений пищевого поведения по данным опросника DEBQ до и через 3 месяца 
коррекции образа жизни 

 Table 7. Comparison of the severity of eating disorders using the DEBQ questionnaire data before and after 3 months of life-
style correction

Тип пищевого поведения Исходно Через 3 месяца р* (критерий Вилкоксона)

Ограничительный, баллы 3,10 [2,40; 3,40] 3,10 [2,70; 3,70] 0,124

Эмоциогенный, баллы 2,54 [2,00; 3,77] 2,46 [2,00; 3,54] 0,249

Экстернальный, баллы 3,00 [2,70; 3,70] 2,80 [2,80; 3,30] 0,116

* Пороговый Р0 = 0,017 (после применения поправки Бонферрони). 

 Таблица 8. Сравнение выраженности нарушений пищевого поведения по данным опросника DEBQ до и через 3 месяца 
коррекции образа жизни в сочетании с лираглутидом 

 Table 8. Comparison of the severity of eating disorders using the DEBQ questionnaire data before and after 3 months of life-
style correction combined with liraglutide

Тип пищевого поведения Исходно Через 3 месяца терапии р* (критерий Вилкоксона)

Ограничительный, баллы 3,30 [2,30; 3,70] 3,50 [2,60; 3,90] 0,977

Эмоциогенный, баллы 3,77 [1,77; 4,23] 2,69 [2,00; 3,85] 0,109

Экстернальный, баллы 3,10 [2,60; 3,90] 2,80 [2,30; 3,20] 0,103

* Пороговый Р0 = 0,017 (после применения поправки Бонферрони). 

 Таблица 9. Сравнение динамики выраженности нарушений пищевого поведения по опроснику DEBQ в исследуемых груп-
пах на фоне лечения

 Table 9. Comparison changes in the severity of eating disorders using the DEBQ questionnaire in the study groups during treatment

Тип пищевого поведения Группа КОЖ
(n = 19*)

Группа КОЖ + лираглутид
(n = 19*) р**, критерий Манна – Уитни

Ограничительный после/до, баллы 0,00 [–0,20; 0,50] 0,00 [–0,30; 0,30] 0,417

Эмоциогенный после/до, баллы 0,08 [–0,23; 0,61] –0,15 [–0,77; 0,15] 0,089

Экстернальный после/до, баллы –0,20 [–0,50; 0,20] –0,10 [–0,70; 0,10] 0,879

*Указано число заполнивших опросник пациентов. ** Пороговый Р0 = 0,017 (после применения поправки Бонферрони).
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нального типов нарушений пищевого поведения. В нашей 
работе, согласно опроснику, все пациенты с  ожирением 
имели признаки нарушений ПП, при этом наибольшую 
выраженность и  встречаемость имел эмоциогенный тип, 
что позволяет сделать вывод об имеющейся у лиц с ожи-
рением склонности к потреблению пищи вследствие эмо-
ционального дискомфорта и  заеданию негативных эмо-
ций. Результаты нашего исследования согласуются с дан-
ными ранее проведенных работ  [21, 22]. Кроме того, 
согласно опроснику, 71% участников отмечал у себя при-
знаки ограничительного и 68% – экстернального ПП.

Целью нашего исследования являлось изучение вли-
яния лираглутида 3,0  мг на  динамику метаболических 
показателей и  выраженности нарушений пищевого 
поведения по голландскому опроснику DEBQ у пациен-
тов с  экзогенно- конституциональным ожирением. 
Актуальность цели обусловлена необходимостью персо-
нализации подходов к терапии лираглутидом и опреде-
ления оптимальной продолжительности его применения 
для стойкой коррекции нарушенного ПП. При оценке 
динамики выраженности нарушений пищевого поведе-
ния по шкалам ограничительного, эмоциогенного и  экс-
тернального типов опросника DEBQ статистически значи-
мых различий внутри каждой из  групп, а  также при их 
сравнении между собой нами не найдено (р > 0,05, кри-
терии Вилкоксона и  Манна  – Уитни). Таким образом, 
3  мес. изолированной коррекции образа жизни и/или 
сочетания ее с  лираглутидом 3,0 мг наиболее вероятно 
недостаточно для стойкого изменения сформировавших-
ся ранее пищевых привычек и эмоциональных реакций, 
сопряженных с  ними, что подчеркивает актуальность 
более длительного вмешательства. 

Учитывая, что ожирение является хроническим 
и  рецидивирующим заболеванием, нельзя переоценить 
необходимость работы с пищевым поведением пациента 
для достижения максимальных результатов от лечения. 

Рекомендации по модификации образа жизни обяза-
ны подкрепляться дополнительными методами для 
облегчения адаптации к  скорректированному плану 
питания и  достижения долгосрочных результатов. 
Помимо когнитивно- поведенческой психотерапии, 
оправданным является применение лекарственных 
средств. Признание ожирения заболеванием позволило 
фармакотерапии стать обоснованным компонентом его 
лечения. Понимание механизмов, лежащих в  основе 
регуляции пищевого поведения и снижения массы тела, 
позволит усовершенствовать алгоритмы лечения данно-
го заболевания, а  также создать препараты таргетного 
воздействия. 

ВЫВОДЫ

Для уточнения полученных результатов целесообраз-
ным является продолжение исследования с  бóльшим 
объе мом выборки. Кроме того, проведенная работа вклю-
чает изучение влияния на  пищевое поведение по  дан-
ным опросника DEBQ только агониста рецепторов глюка-
гоноподобного пептида-1  лираглутида, в  связи с  чем 
интересной перспективой является его исследование 
в  динамике на  фоне других препаратов, используемых 
для лечения ожирения.

Эффективность применения лираглутида 3,0  мг 
в  сочетании с  коррекцией образа жизни у  пациентов 
с ожирением в реальной клинической практике сопоста-
вима с данными рандомизированных клинических иссле-
дований и, согласно нашим результатам, терапия требует 
большей, чем 3  мес., продолжительности у  пациентов, 
ответивших на  нее клинически значимым снижением 
массы тела за указанный период. 
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Клинический случай / Clinical case

Тиреоидит Риделя: сложности диагностики 
(клинический случай и краткий обзор)

А.А. Рыбакова1, aamamykina@gmail.com, Н.М. Платонова1, Т.В. Солдатова1, Н.В. Тарбаева1, Т.С. Паневин2, Е.А. Трошина1

1 Национальный медицинский исследовательский центр эндокринологии; 117036, Россия, Москва, ул. Дмитрия Ульянова, д. 11
2 Научно- исследовательский институт ревматологии имени В.А. Насоновой; 115522, Россия, Москва, Каширское шоссе, д. 34а

Резюме
Тиреоидит Риделя  – редкое заболевание, которое характеризуется хроническим фиброзом ткани щитовидной железы. 
Классическим проявлением данного заболевания является наличие плотного каменистого зоба, который плохо смещается 
при пальпации и может приводить к развитию компрессионного синдрома. Окончательный диагноз ставится по результа-
там проведенной тонкоигольной аспирационной биопсии или по морфологическому описанию послеоперационного мате-
риала. Важным шагом в диагностике тиреоидита Риделя является определение IgG и IgG4 сыворотки крови для исключения 
IgG4-ассоциированного заболевания. Лечение данного заболевания чаще всего эмпирическое и включает в себя медика-
ментозную терапию, основой которой являются глюкокортикостероиды или хирургическое лечение при развитии компрес-
сионного синдрома. В данной статье представлен клинический случай пациента с тиреоидитом Риделя, основные жалобы 
были связаны с разрастанием зоба и развитием компрессионного синдрома. В связи с этим было проведено оперативное 
вмешательство на щитовидной железе. Диагноз тиреоидит Риделя был выставлен только по результатам морфологическо-
го исследования послеоперационного материала. После оперативного вмешательства было отмечено ухудшение самочув-
ствия, в связи с этим была назначена медикаментозная терапия глюкокортикостероидами, на фоне которой была отмечена 
положительная динамика. 

Ключевые слова: тиреоидит Риделя, щитовидная железа, глюкокортикостероиды, фиброзный тиреоидит, компрессион-
ный синдром
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Riedel’s thyroiditis: diagnostic difficulties 
(clinical case and brief review)

Anastasia A. Rybakova1, aamamykina@gmail.com, Nadezhda M. Platonova1, Tatiana V. Soldatova1, Natalia V. Tarbaeva1, 
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Abstract
Riedel’s thyroiditis is a rare disease characterized by chronic fibrosis. Clinical performance of this disease is dense stony goiter, 
which can poorly be displaced during palpation. The overgrowth of the goiter can lead to the development of compression syn-
drome. To diagnose we need to made fine needle biopsy and made the final diagnose according to its results or according to 
the morphological description of the postoperative material. An important step in the diagnosis of Riedel’s thyroiditis is the deter-
mination of serum IgG and IgG4 to exclude an IgG4-associated disease. Treatment of this disease includes drug therapy, which is 
based on glucocorticosteroids administration or surgical treatment when develops compression syndrome. This article presents 
a clinical case of a patient with Riedel’s thyroiditis; the main complaints were associated with the growth of goiter and the devel-
opment of compression syndrome. In this regard, patient underwent surgery on the thyroid gland, and after this we get final 
diagnose. Due to feeling unwell, drug therapy with glucocorticosteroids was prescribed, against the background of which we 
noted a positive trend.

Keywords: Riedel’s thyroiditis, thyroid gland, glucocorticoids, fibrous thyroiditis, compression syndrome
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ВВЕДЕНИЕ

Тиреоидит Риделя  (фиброзно- инвазивный тиреои-
дит, ТР) – редкая форма хронического воспалительного 
заболевания щитовидной железы (ЩЖ), которая характе-
ризуется замещением железистой ткани соединитель-
ной, формированием выраженного фиброза с  распро-
странением его на  капсулу, соседние ткани и  органы. 
Разрастание зоба приводит к развитию симптомов сдав-
ления сосудов шеи и трахеи. Заболевание также может 
сопровождаться фиброзом орбит, средостения, забрю-
шинного пространства [1]. 

По разным данным, распространенность заболевания 
1,6 случая на 100 000 человек [2]. 

Этиология и  патогенез не  ясны. В  последнее время 
рассматривается теория воспаления, опосредованная 
мононуклеарными клетками крови. ТР относят к  IgG4-
опосредованному заболеванию  (иммуноглобулин под-
класса IgG4), однако в  некоторых процентах случаев 
IgG4 может не выявляться [3]. 

Заболевание обычно начинается постепенно, ЩЖ 
увеличивается, становится деревянистой плотности. 
И тогда, когда зоб достигает больших размеров и фиброз-
ная ткань прорастает в  близлежащие ткани и  органы, 
у больных появляются жалобы, свидетельствующие о раз-
витии компрессионного синдрома: затрудненное дыха-
ние, боли при глотании, сдавление в  области шеи. 
ТР может сочетаться с ретроперитонеальным, медиасти-
нальным, орбитальным и  легочным склерозом, являясь 
частью мультифокального фибросклероза или проявле-
нием фиброзирующей болезни. Эта форма тиреоидита 
прогрессирует медленно. При поражении только одной 
доли определяется эутиреоз, но чаще железа поражается 
полностью, что приводит к гипотиреозу. 

Диагноз устанавливается на основании пальпаторных 
данных  (высокая плотность железы, которая спаяна 
с окружающими тканями, плохо смещается) [4]. 

При ультразвуковом исследовании ЩЖ отмечается 
диффузная, гипоэхогенная, гиповаскулярная структура, 
что связано с  фиброзом. Может отмечаться вовлечение 
соседних органов. При проведении эластографии выяв-
ляется ригидность воспаленных тканей [5].

На сцинтиграмме выявляются множественные «холод-
ные» очаги с  пониженной аккумуляцией радиофарм- 
препарата. 

Если клинически определяется компрессионный син-
дром, то выполняется КТ шеи, при которой в большинстве 
случаев выявляется экстратиреоидная инвазия [6].

По МРТ шеи визуализируется гипоинтенсивное изобра-
жение как на T1-, так и на T2-взвешенных протоколах [7].

Однако при проведении ПЭТ с использованием фтор-
18-фтордезоксиглюкозы у данных пациентов выявляется 
интенсивное поглощение в  областях фиброзного 
воспаления [8].

ПЭТ также может быть необходима для выявления 
других пораженных фиброзом участков. При динамиче-
ском контроле после проведенного лечения поглощение 
фтор-18-фтордезоксиглюкозы значительно снижается 

и коррелирует с субъективными симптомами [9] в некото-
рых, но не во всех исследованиях [10].

У пациентов с ТР тонкоигольная аспирационная биоп-
сия  (ТАБ) нередко бывает неинформативной, однако 
могут выявляться фрагменты фиброзной ткани и призна-
ки местного воспаления. 

Чаще всего диагноз ТР ставится по результатам гисто-
логического исследования после оперативного вмеша-
тельства на ЩЖ, выполненного в связи с развитием ком-
прессионного синдрома. Гистологически описывается 
плотный гиалинизированный матрикс со скудным колло-
идом и  характерным инфильтратом эозинофильных 
клеток [5]. 

Окончательный диагноз ТР должен быть поставлен 
по  результатам морфологического и  иммуногистохими-
ческого исследования послеоперационного материала 
и должен соответствовать следующим критериям: морфо-
логически исключен злокачественный процесс в  ЩЖ; 
не выявлены гигантские клетки, лимфоидные фолликулы, 
онкоциты и гранулемы [11]. 

На сегодняшний день оценка уровня IgG4 в сыворот-
ке крови и возможное использование иммуногистохимии 
на  предмет концентрации IgG4  в  гистологических пре-
паратах для подтверждения диагноза остается дискута-
бельным вопросом. 

При ТР может быть повышение уровня IgG4 сыворот-
ки крови, но чаще в ЩЖ обнаруживается лимфоплазмо-
цитарная инфильтрация ткани с  преобладанием  IgG4-
положительных  плазматических клеток. Соотношение 
инфильтрирующих IgG4-клеток, оцененных методом 
иммуногистохимии к  концентрации IgG4  в  сыворотке 
крови > 40%, может быть использовано в качестве диа-
гностического критерия [12].

Важно проводить дифференциальную диагностику 
со злокачественными образованиями ЩЖ и гипертрофи-
ческой формой аутоиммунного тиреоидита (АИТ, тиреои-
дит Хашимото). Для гипертрофической формы АИТ харак-
терно повышение антител к  ткани ЩЖ, диагноз рака 
нередко устанавливают после гистологического исследо-
вания удаленной ЩЖ. 

Осложнения ТР включают в  себя распространение 
фиброза на окружающие ткани и органы. Сужение тра-
хеи может привести к  одышке и  дыхательной недоста-
точности. Окклюзия сосудов шеи может привести 
к  венозному тромбозу. Вовлечение симпатического 
нервного ствола может привести к  синдрому 
Горнера  (клинический синдром, вызванный поражени-
ем  симпатической нервной системы). У  14% пациентов 
происходит вовлечение околощитовидных желез, что 
приводит к гипопаратиреозу [13].

Лечение пациентов с ТР является эмпирическим. 
В настоящее время первой линией медикаментозной 

терапии являются глюкокортикостероиды, которые назна-
чают для уменьшения воспаления [14].

При неэффективности лечения глюкокортикостерои-
дами и наличии системного фиброза возможно назначе-
ние тамоксифена, который является селективным модуля-
тором рецептора эстрогена (SERM) [15].



168 2021;(7):166–171МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ

Д
ру

ги
е 

пр
об

ле
м

ы
 э

нд
ок

ри
но

ло
ги

и

Предполагаемые механизмы действия тамоксифена 
в  случае ТР связаны со  стимуляцией аутокринной 
секреции трансформирующего ростового фактора 
бета- 1 (TGF- β1), что наблюдается как в  опухолях, так 
и in vitro [16].

У  пациентов с  рефрактерностью к  терапии глюко-
кортикостероидам и тамоксифену возможно применение 
ритуксимаба. В  литературе упоминается о  положитель-
ном влиянии на течение заболевания комбинации пред-
низолона с  микофенолатом мофетина, последний обла-
дает антифиброзирующими свой ствами [12, 17]. 

При наличии симптомов компрессии и неэффектив-
ности консервативной терапии показано хирургиче-
ское лечение. Однако в  части случаев оперативное 
лечение является проблематичным вследствие плотной 
инфильтрации ЩЖ и  окружающих тканей. Поэтому 
в ряде случаев для устранения симптомов компрессии 
ограничиваются рассечением перешейка и гемитирео-
идэктомией. Хирургическое вмешательство показано 
только для облегчения симптомов обструкции, но  свя-
зано с  риском повреждения возвратного гортанного 
нерва и гипопаратиреозом.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Пациентка Б. 45 лет поступила в июле 2019 г. в отдел 
терапевтической эндокринологии ФГБУ НМИЦ эндокри-
нологии Минздрава РФ с жалобами на чувство сохраня-
ющегося удушья, дискомфорт в области шеи. При посту-
плении в  отделение состояние пациентки удовлетвори-
тельное, АД 120/90 мм рт. ст., ЧСС 80 уд/мин, температура 
36,6 ºС. При осмотре перешеек и левая доля ЩЖ увели-
чены, плотные, безболезненные при пальпации.

Наследственный анамнез: заболевания щитовидной 
железы у родственников отсутствуют. 

Вредные привычки: курение – 1 пачка сигарет в день.
Из анамнеза известно, что в  сентябре 2018  г.  (в  воз-

расте 44  лет) пациентка отметила увеличение размеров 
шеи, повышение температуры тела до 38 ºС после пере-
несенной инфекции. Был выставлен диагноз ОРВИ, полу-
чала симптоматическое лечение. При обследовании 
по месту жительства (конец сентября 2018 г.) на УЗИ щито-
видной железы выявлено узловое образование 5  см, 
общий объем ЩЖ описан не был. Выполнена тонкоиголь-
ная аспирационная биопсия, получено цитологическое 
заключение: препарат обильно клеточный, присутствуют 
нити фибрина, лимфоциты, коллоид, группы клеток тирео-
идного эпителия с пролиферацией, Bethesda II (доброка-
чественное образование). Уровень ТТГ на момент обраще-
ния составил 2,3  мМЕ/л (0,25– 3,5  мМЕ/л, здесь и  далее 
в  скобках указаны референсные интервалы), АТ-ТПО 
повышены до 528 МЕ/мл.

Далее, в декабре 2018 г., в связи с усилением чувства 
удушья, осиплостью голоса, усилением дискомфорта 
в области шеи по месту жительства было принято реше-
ние о  проведении субтотальной резекции щитовидной 
железы слева. По  данным гистологии: морфологическая 
картина, соответствующая фиброзному тиреоидиту Риделя.

После оперативного лечения у пациентки отмечалось 
временное улучшение состояния: уменьшились чувство 
удушья, осиплость голоса. 

Однако в  связи с  прогрессированием заболева-
ния (увеличение щитовидной железы, нарастание диском-
форта, появление чувства удушья, осиплость голоса) и под-
твержденным по  данным гистологического исследования 
ТР с  февраля 2019  г. был назначен преднизолон в  дозе 
80 мг/сут. На фоне проводимой терапии отмечалась поло-
жительная динамика с  уменьшением чувства удушья 
и дискомфорта. В апреле 2019 г. в связи с развитием кли-
нических признаков экзогенного гиперкортицизма  (про-
являвшийся матронизмом, увеличением массы тела, 
неравномерным распределением подкожно- жировой 
клетчатки) доза преднизолона была снижена до 65 мг/сут.

В  динамике  (конец апреля 2019  г.) по  данным УЗИ: 
общий объем ЩЖ составил 50 мл, в правой доле образо-
вание в кальцинированной капсуле размерами 0,7 х 0,6 х 
0,7 см, изоэхогенное образование смешанной структуры 
размерами 1,1 х 1,1 х 0,9 см.

В  анализах крови от  апреля 2019  г.: ТТГ 1,3  мМЕ/л, 
С-реактивный белок 0,28 мг/л, СОЭ 3 мм/ч.

Гистологические препараты были повторно описаны 
в условиях ФГБУ НМИЦ эндокринологии МЗ РФ. Во всех 
готовых препаратах обнаружена гистологическая карти-
на, соответствующая фиброзному тиреоидиту Риделя.

На момент поступления принимала преднизолон 10 мг/ сут, 
пантопразол 80 мг/сут, кальция карбонат 1000 мг/сут.

Результаты физикального, лабораторного и  инстру-
ментального исследований. В рамках данной госпитализа-
ции получены следующие результаты: ТТГ 0,929  мМЕ/л, 
кальцитонин менее 1,00  пг/мл  (0–4,8), паратгормон 
50,6  пг/мл  (15–65  пг/мл), кальций общий 2,47  ммоль/л 
(2,15–2,55  ммоль/л), фосфор 1,25  ммоль/л  (0,74–
1,52 ммоль/л), С-реактивный белок 5,8 мг/л.

Проведено УЗИ ЩЖ: контуры железы ровные, нечеткие, 
железа низко расположена, обхватывает трахею, не сужает 
ее, деформирует контуры пищевода, претрахеальные 
мышцы слева и  в  области перешейка отечны, граница 
между ними и капсулой железы размыта. Васкуляризация 
при ЦДК  не  изменена. Эхогенность умеренно понижена 
слева и в области перешейка с переходом на правую долю.

Также в правой доле выявлены узловые образования: 
0,9 см с кальцинатами в капсуле, 0,6–0,7 см средней эхо-
генности (TIRADS 2). В левой доле у перешейка гипоэхо-
генная зона 0,5 см с мелкими кальцинатами (TIRADS 4a). 
Общий объем щитовидной железы составляет 48,9  см3. 
Ультразвуковая картина представлена на рис. 1.

По КТ шеи выявлено, что измененная левая доля при-
лежит к внутренней яремной вене без сужения ее про-
света, прилежит к общей сонной артерии (жировая клет-
чатка между ними сохранена). Кпереди железа прилежит 
к  грудино- подъязычной/грудино- щитовидной мышцам. 
Мышцы плохо дифференцируются  (нельзя исключить их 
вовлечение). Компрессионный синдром не  выявлен. 
Результаты КТ шеи представлены на рис. 2.

При проведении КТ шеи обратило на  себя внимание 
выявление частично флотирующего тромба в правой вну-
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 Рисунок 1. Ультразвуковое исследование щитовидной железы на аппарате Toshiba APLIO 500
 Figure 1. Ultrasound examination of the thyroid gland using Toshiba APLIO 500

 Рисунок 2. Результаты компьютерной томографии шеи
 Figure 2. Results of computed tomography of the neck
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тренней яремной вене, тромбоэмболия левой легочной 
артерии и ее ветвей. Однако, учитывая стабильное состоя-
ние, отсутствие дыхательной недостаточности, а также отсут-
ствие изменений в  легочной ткани при выполнении КТ 
грудной полости, острая массивная ТЭЛА была исключена. 

Учитывая КТ-картину флотирующего тромба, а  также 
КТ-признаки тромбоэмболии левой легочной артерии, 
пациентке была назначена терапия оральными анти-
коагулянтами. Наличие частично флотирующего тромба 
в правой внутренней яремной вене, скорее всего, ассоци-
ировано с повреждением интимы сосуда во время опера-
ции на щитовидной железе в декабре 2018 г.

Проведено обследование на предмет наличия системно-
го фиброзирующего заболевания. При проведении КТ груд-
ной полости и органов средостения очаговых и инфильтра-
тивных изменений не выявлено. При обследовании органов 
брюшной полости данных за  склерозирующий холангит 
не  получено. По  результатам консультации офтальмолога 
данных за  фиброз орбит не  получено, выставлен диагноз: 
OU – Миопия слабой степени, ангиопатия сетчатки.

Для исключения IgG4-ассоциированного заболевания 
проведено определение IgG и IgG4, по результатам выяв-
лены нормальные уровни данных показателей  (IgG 
6,5 г/л (7,0–16,0), IgG4 0,057 г/л (менее 2,01)), что исклю-
чило IgG4-ассоциированное заболевание. 

На  основании лабораторно- инструментальных мето-
дов исследования подтверждена эффективность прово-
димой терапии глюкокортикостероидами: отмечалось 
уменьшение размера зоба и отсутствие симптомов ком-
прессии. Таким образом, был рекомендован прием пред-
низолона в поддерживающей дозе 10 мг под контролем 
самочувствия пациентки, УЗИ ЩЖ. 

Исход и  результаты последующего наблюдения. 
По  данным динамического контроля: в  течение еще 
6 мес. пациентка продолжала прием глюкокортикостеро-
идов с  дальнейшей постепенной отменой препарата. 
На фоне отмены симптомов компрессии не отмечает.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

ТР является крайне редким заболеванием, в  связи 
с  этим часто его сложно диагностировать. В  настоящее 
время нет универсальных алгоритмов для ведения дан-
ных пациентов, а  в  некоторых случаях ТР может быть 
быстропрогрессирующим. Тем не менее при проведении 
визуализирующих методов исследований необходимо 
помнить про особенности фиброзного поражения ЩЖ 
при ТР. Важным диагностическим шагом является опреде-
ление IgG и IgG4 для исключения IgG4-ассоциированного 
заболевания. 

Лечение ТР должно быть персонализированным 
и мультидисциплинарным. В нашем случае диагноз был 
выставлен по  результатам исследования послеопераци-
онного гистологического материала. Однако после опера-
тивного лечения было отмечено ухудшение состояния, 
в  связи с  чем пациентке был назначен преднизолон 
с  клиническим эффектом. Тем не  менее на  этой дозе 
наблюдались признаки гиперкортицизма, что послужило 
причиной снижения дозы препарата. В  дальнейшем 
на фоне длительного приема 10 мг преднизолона ухуд-
шения состояния не отмечалось. 
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Влияние андроген  депривационной терапии 
на параметры углеводного обмена  
и амбулаторный гликемический профиль
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ул. Островитянова, д. 1
2 Городская клиническая больница имени В.П. Демихова; 109263, Россия, Москва, ул. Шкулева, д. 4

Резюме
Введение. Андроген- депривационная терапия, использующаяся для лечения рака предстательной железы, приводит к метабо-
лическим нарушениям, в т. ч. нарушениям углеводного обмена. Сроки развития и особенности этих изменений изучены недо-
статочно. Расширение возможностей оценки гликемии позволяют детализировать информацию о характере и  тенденциях 
этих изменений.
Цель исследования. Изучение влияния длительной АДТ агонистами лютеинизирующего гормона рилизинг- гормона ЛГРГ (аго-
нисты ЛГРГ) на параметры углеводного обмена и амбулаторный гликемический профиль у пациентов с местнораспространен-
ным раком предстательной железы.
Материалы и методы. В исследование включено 99 пациентов с МР РПЖ, получающих АДТ агонистами ЛГРГ. Исследование 
уровней глюкозы плазмы натощак, гликированного гемоглобина выполнялись в динамике — исходно, через 3, 6 и 12 мес. АДТ. 
Был рекомендован постоянный самоконтроль гликемии с применением портативных глюкометров (Контур плюс, Асцензия). 
Десяти пациентам с выявленным повышением гликемии на фоне АДТ были установлены системы Flash-мониторинга глюко-
зы (FreeStyle Libre), позволяющие получить данные АГП.
Результаты и обсуждение. Длительная АДТ у пациентов с МР РПЖ, независимо от исходного возраста, ИМТ, ОТ, сопровождалась 
ранним, прогрессирующим ухудшением всех показателей углеводного обмена с существенным увеличением доли пациентов 
с  преддиабетическими значениями ГПН до  66% согласно критериям АDА. Выявлено, что 12-месячная АДТ изменяет АГП 
и сопровождается нарушением гликемии натощак, увеличением площади под кривой и уровней постпрандиальной гликемии, 
повышением вариабельности гликемии с увеличением индекса CONGA до 6,817 (p < 0,001).
Заключение. АДТ агонистами ЛГРГ у пациентов с МР РПЖ сопровождается предрасположенностью к ранним нарушениям 
углеводного обмена с высоким риском быстрого развития преддиабета независимо от исходного возраста, ИМТ, ОТ, а АГП 
пациентов характеризуется возрастанием суммарной суточной гликемической нагрузки, вариабельности гликемии. 

Ключевые слова: амбулаторный гликемический профиль, андроген- депривационная терапия, ранние нарушения угле-
водного обмена, вариабельность гликемии
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Abstract
Introduction. Androgen deprivation, used to treat prostate cancer, leads to metabolic disorders, including glucose metabolism 
disorders. The timing of development and the characteristics of these changes have not been sufficiently studied. Тhe expansion 
of the possibilities for assessing glycemia makes it possible to obtain changes in glucose.
Objective. To study the dynamics of the effect of long-term androgen- deprivation therapy with gonadotropin- releasing hormone 
agonists  (GnRH agonists) on the  parameters of  glucose metabolism and ambulatory glucose profile in  patients with locally 
advanced prostate cancer (La PCa).
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ВВЕДЕНИЕ

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

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

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

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

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

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

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

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

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

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

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

квартильного и интердецильного диапазона, 
 ■ стабильность гликемического профиля, абсолютное 

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

в  большей степени для получающих препараты инсу-

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

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

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

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

Этапы регистрации 
показателей

Исходно
(М ± σ)

Через 3 мес.
(М ± σ)

Через 6 мес.
(М ± σ)

Через 12 мес.
(М ± σ)

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Этапы регистрации показателей Исходно
(М ± σ)

Через 3 мес.
(М ± σ)

Через 6 мес.
(М ± σ)

Через 12 мес.
(М ± σ)

ИМТ ≥ 27 кг/м2, 
n = 54

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

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

ИМТ < 27 кг/м2, 
n = 45

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

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

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

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

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

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

ОТ < 94 см, 
n = 63

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

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

ОТ ≥ 94 см, 
n = 36 

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

гликемии для каждого пациента, рассчитаны наиболее 

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

 Таблица 5. Антропометрические и лабораторные показатели 
пациента В.

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

Характеристики Значение Образ жизни Питание

Возраст, лет 61

РПЭ в анамнезе. 
Работает, физиче-
ская активность 

средняя. Курение 
в анамнезе

Три основных при-
ема пищи – 

завтрак обед 
и ужин, повыше-

ние ГПН, постпран-
диальная гипер-

гликемия

Вес, кг 76

ИМТ, кг/м2 27,2

ОТ, см 95

ГПН, ммоль/л 5,8

HbA1с, % 6,1

ОХС, ммоль/л 5,89

ХС ЛНП, ммоль/л 3,15

ХС ЛВП, ммоль/л 1,18

ТГ, ммоль/л 3,4

ТТГ, мМЕ/мл 2,04

сТ4, пмоль/л 10,18

 Таблица 4. Антропометрические и лабораторные показатели 
пациента К.

 Table 4.  Anthropometric and laboratory parameters 
of patient K.

Характеристики Значение Образ жизни Питание

Возраст, лет 64

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

Работает, физиче-
ская активность 

низкая. Принимает 
антигипертезив-
ные препараты 

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

статин 10 мг)

Завтрак отсутству-
ет, 2 основных 
приема пищи – 

ранний обед 
и ужин, постпран-
диальная гипер-

гликемия в основ-
ные приемы пищи

Вес, кг 103

ИМТ, кг/м2 39,2

ОТ, см 110

ГПН, ммоль/л 5,5

HbA1с, % 6,5

ОХС, ммоль/л 6,92

ХС ЛНП, ммоль/л 4,92

ХС ЛВП, ммоль/л 0,92

ТГ, ммоль/л 6,7

ТТГ, мМЕ/мл 2,25

сТ4, пмоль/л 8,9

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

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

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

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

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

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

ВЫВОДЫ

АДТ агонистами ЛГРГ у пациентов с МР РПЖ сопрово-
ждается предрасположенностью к  ранним нарушениям 
углеводного обмена с высоким риском быстрого разви-
тия преддиабета и  сахарного диабета независимо 
от исходного возраста, ИМТ, ОТ. Амбулаторный гликеми-
ческий профиль пациентов, получающих АДТ, характери-
зуется возрастанием суммарной суточной гликемической 
нагрузки, индексов ее базальной и прандиальной вариа-
бельности, что требует ранних профилактических меро-
приятий и  самоконтроля глюкозы на  этапе инициа-
ции  АДТ  – проведения немедикаментозных методов 
профилактики нарушений углеводного обмена независи-
мо от  возраста, ИМТ, ОТ. Формируется особый вариант 
ранних НУО, не  похожий на  НТГ: преимущественно 
нарастает вариабельность глюкозы, общая гликемическая 
нагрузка, а также пиковые значения гликемии. 
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Гестационный сахарный диабет:  
особенности течения и исходы беременности 
в реальной клинической практике
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Резюме
Введение. По данным различных авторов, некомпенсированный гестационный сахарный диабет сопровождается развитием 
множества осложнений со стороны матери и плода. Однако опубликованных данных о распространенности ГСД и его ослож-
нений в реальной клинической практике в нашей стране недостаточно.
Цель. Оценить распространенность ГСД среди беременных женщин ЮВАО г. Москвы, проанализировать основные факторы 
риска, особенности течения и исходы беременности у женщин с ГСД.
Материалы и  методы. Ретроспективный анализ данных первичной документации 510  беременных женщин, которым был 
установлен диагноз «ГСД» в течение 2019 г. Проведен сравнительный анализ осложнений и исходов беременности в зависи-
мости от срока выявления ГСД.
Результаты и обсуждение. За период 2019 г. ГСД диагностирован 510 беременным женщинам из 5 000 наблюдавшихся. Средний 
возраст женщин составил 31,9 ± 4,8 (ДИ 95% 31,5–32,3). Чаще всего диагноз устанавливался в первом триместре беременности – 
224 беременным  (43,9%), во втором триместре – 31,8%  (162), 18,6%  (95) – в третьем триместре. Средние значения глюкозы 
венозной плазмы – 5,43 [5,25; 5,7] ммоль/л, гликированного гемоглобина – 5,19 ± 0,4% (ДИ 95% 5,15–5,24). Для достижения 
компенсации ГСД преимущественно было достаточно диетотерапии – 84,3%. Осложнения беременности наблюдались у 123 жен-
щин  (24,1%). Неблагоприятные исходы беременности зарегистрированы у  153  женщин с  ГСД из  213  проанализирован-
ных (71,8%). Не выявлено статистически значимой разницы в исходах беременности в зависимости от срока выявления ГСД.
Выводы. Распространенность ГСД в ЮВАО г. Москвы составила 10,2%, что согласуется с данными различных эпидемиологиче-
ских работ в  других регионах. При этом развитие неблагоприятных исходов беременности остается на  высоком уровне. 
В связи с этим целесообразно проведение дальнейших исследовательских работ, направленных на оценку основных факто-
ров, влияющих на течение и исходы беременности. 

Ключевые слова: гестационный сахарный диабет, факторы риска, осложнения, течение и исходы беременности, сравни-
тельный анализ
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Gestational diabetes mellitus:  
peculiarities of course and pregnancy  
outcomes in real clinical practice
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Abstract
Introduction. According to various authors, uncompensated gestational diabetes mellitus (GDM) is accompanied by the develop-
ment of many complications affecting the mother and fetus. However, published data on the prevalence of GDM and its compli-
cations in real clinical practice in our country are insufficient.
Aim. To estimate the prevalence of GDM among pregnant women in the South-Eastern Administrative District of Moscow, to ana-
lyze the main risk factors, the features of the course and pregnancy outcomes in women with GDM.
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ВВЕДЕНИЕ

Гестационный сахарный диабет (ГСД) на сегодняшний 
день сохраняет позиции наиболее часто встречающегося 
метаболического нарушения беременных. Продолжи-
тельный рост численности больных ГСД обусловлен как 
изменениями диагностических критериев, так и повыше-
нием влияния известных факторов риска, таких как мате-
ринский возраст, избыточный вес, малоподвижный образ 
жизни женщин и др. По данным атласа Международной 
диабетической федерации за 2019 г., более двух миллио-
нов детей родилось от матерей с нарушениями углевод-
ного обмена, превалирующую часть которых, около 84%, 
составили женщины с  ГСД1. При этом эпидемиологиче-
ские данные отличаются в разных странах в зависимости 
от  используемых критериев определения, кроме того, 
предметом дискуссий остается выбор универсального 
или избирательного скрининга данного заболевания 
в популяции беременных женщин [1, 2]. В 2008 и 2009 гг. 
Международной ассоциацией групп исследования диа-
бета и беременности (IADPSG) были разработаны обнов-
ленные рекомендации по диагностике ГСД  [3], согласно 
которым всем женщинам, не страдающим СД, рекомендо-
вано проведение орального глюкозотолерантного 
теста (ОГТТ) на 24–28-й нед. гестации. Основой для при-
нятия решения о  необходимости тщательного скринин-
га  ГСД среди беременных женщин и  критериев его  
определения стало фундаментальное исследова-
ние  НАРО  (Hyperglycemia  and Adverse Pregnancy 
Outcomes  – Гипергликемия и  неблагоприятные исходы 
беременности), продемонстрировавшее взаимосвязь 
между уровнем гликемии у матери и неблагоприятными 
исходами беременности для матери и  для плода  [4]. 
Вслед за  этим в  2012  г. на  основании согласованного 
мнения экспертов Российской ассоциации эндокриноло-

1 Organization W.H. Diagnostic criteria and classification of hyperglycaemia first detected 
in pregnancy. 2013, World Health Organization.

гов и  Российской ассоциации акушеров- гинекологов 
в  нашей стране был принят национальный консенсус 
«Гестационный сахарный диабет: диагностика, лечение, 
послеродовое наблюдение»  [5, c. 135; 6], согласно кото-
рому рекомендован универсальный скрининг всех бере-
менных женщин, не страдающих сахарным диабетом (СД), 
включающий два этапа. В 2013 г. ВОЗ также были пере-
смотрены и  приняты новые критерии диагностики ГСД, 
основанные на результатах исследования HAPO и пред-
писывающие универсальный скрининг всех беременных 
женщин на  предмет нарушений углеводного обмена2. 
В то же время есть ряд стран, в которых все еще принят 
избирательный скрининг ГСД и отличные критерии опре-
деления заболевания, что не может не приводить к рас-
хождениям в эпидемиологических данных. Так, по резуль-
татам некоторых исследований в  США распространен-
ность ГСД от 1,1 до 25,5%, в Европе 3,8–7,8%, в азиатских 
странах показатели от 5,1–11,5% [5, 7–9].

ГСД является промежуточным заболеванием, характе-
ризующимся гипергликемией, выходящей за  пределы 
нормы, но  недостаточной для диагностики манифестно-
го  СД. Известно, что гипергликемия во  время беремен-
ности ассоциирована с различными ранними и отсрочен-
ными осложнениями для женщины, перенесшей данное 
заболевание, а  также детей, родившихся от  матерей 
с  нарушениями углеводного обмена3. Метаболические 
сдвиги в  организме при ГСД отрицательно влияют 
на течение беременности и родов, которые характеризу-
ются большим числом акушерских осложнений: невына-
шиванием беременности, преэклампсией, гестационной 
артериальной гипертензией, многоводием, материнским 
травматизмом при родах крупным плодом, увеличением 

2 Organization W.H. Diagnostic criteria and classification of hyperglycaemia first detected 
in pregnancy. 2013, World Health Organization.
3 NICE Guideline. 2015. Diabetes and Pregnancy: management of diabetes ant its complica-
tions from preconception to the postnatal period; cited 2016 Jul 18. Available at:  
https://www.nice.org.uk/guidance/ng3/resources/diabetes-in-pregnancy- management-from-
preconception-to-the-postnatal- period-pdf-51038446021.

Materials and Methods. Retrospective analysis of primary records of 510 pregnant women who were diagnosed with GDM 
during 2019. A comparative analysis of pregnancy complications and outcomes depending on the age of diagnosis of GDM was 
performed.
Results and Discussion. During 2019, 510 pregnant women out of 5,000 women observed were diagnosed with GSD. The mean 
age of the women was 31.9 ± 4.8 (95% CI 31.5–32.3). Most frequently, 224 pregnant women (43.9%) were diagnosed in the 1st 
trimester of pregnancy, 31.8% (162) in the 2nd trimester, and 18.6% (95) in the 3rd trimester. Mean venous plasma glucose values 
were 5.43 [5.25; 5.7] mmol/L, and glycated hemoglobin was 5.19 ± 0.4% (95% CI 5.15–5.24). Diet therapy was predominantly 
sufficient to achieve GSD compensation – 84.3%. Complications of pregnancy were observed in 123 women (24.1%). Unfavorable 
pregnancy outcomes were recorded in 153 women with GSD out of 213 women analyzed (71.8%). There was no statistically 
significant difference in pregnancy outcomes depending on the age of diagnosis of GDM.
Conclusions. The prevalence of GDM in the South-Eastern Administrative District of Moscow was 10.2%, which is consistent with 
the data of various epidemiological studies in other regions. The development of adverse pregnancy outcomes remains at a high 
level. Therefore, it is advisable to conduct further research aimed at assessing the main factors influencing the course and out-
comes of pregnancy. 

Keywords: gestational diabetes mellitus, risk factors, complications, pregnancy course and outcomes, comparative analysis
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частоты кесарева сечения и т. д. Кроме того, в долгосроч-
ной перспективе женщины, перенесшие ГСД, входят 
в группу высокого риска по развитию кардиометаболиче-
ских осложнений, в  первую очередь СД2  и  сердечно- 
сосудистых заболеваний  [10–15]. К  перинатальным 
осложнениям неконтролируемого ГСД относится в  пер-
вую очередь диабетическая фетопатия (ДФ), частота кото-
рой колеблется от 49 до 60%. Наиболее типичными при-
знаками ДФ являются: макросомия (вес новорожденного 
более 90-го перцентиля по  перцентильной шкале), 
пастозность мягких тканей, лунообразное лицо, короткая 
шея, гиперемия кожных покровов, петехиальные крово-
излияния, гипертрихоз, висцеромегалия. Известно, что, 
начиная примерно с 12-й нед. внутриутробного развития 
начинает функционировать фетальная поджелудочная 
железа, соответственно, постоянная гипергликемия у жен-
щины может привести к  реактивной гипертрофии 
и  гиперплазии β-клеток поджелудочной железы у  ее 
плода с  развитием в  последующем гиперинсулинемии. 
Кроме того, способствовать развитию макросомии плода 
может не только избыток глюкозы матери, но и повышен-
ные концентрации свободных жирных кислот в  крови 
матери. Анаболический эффект гиперинсулинемии может 
привести к формированию макросомии плода и, соответ-
ственно, повышать риск родового травматизма. Крупные 
размеры плода и его диспропорциональное телосложе-
ние сопряжены с такими проблемами, как дистоция пле-
чиков плода, перелом ключицы, паралич Эрба, травмы 
шейного отдела позвоночника, нарушение мозгового 
кровообращения травматического генеза и др. В раннем 
неонатальном периоде в  некоторых случаях возможно 
развитие респираторного дистресс- синдрома плода 
в результате ингибирующего влияния гиперинсулинемии 
на созревание легочного сурфактанта и угнетение синте-
за лецитина [16]. В условиях гипоксии происходит повы-
шение образования продуктов эритропоэтина с возмож-
ным развитием полицитемии и  гипербилирубинемии. 
В последующем отделение плаценты после родов и рез-
кое прекращение поступления глюкозы к плоду в услови-
ях длительной фетальной гиперинсулинемии может при-
вести к  неонатальной гипогликемии. Метаболизм ново-
рожденных с ДФ также может характеризоваться гипо-
кальциемией и  гипомагниемией. Чаще всего у  детей 
с  умеренно выраженной ДФ, не  имеющих врожденных 
пороков развития, к  2–3-м мес. происходит полный 
регресс ее признаков. 

Несмотря на достижения акушерства и диабетологии, 
общая частота перечисленных осложнений беременно-
сти и заболеваемость новорожденных при ГСД остается 
высокой. На  сегодняшний день все еще является недо-
статочно изученным вопрос распространенности ГСД 
и его последствий в нашей стране. Вразрез с общепри-
нятым представлением о развитии ГСД преимущественно 
во  второй половине беременности, обусловленном 
нарастанием инсулинорезистентности и  относительной 
инсулиновой недостаточности, в  реальной клинической 
практике отмечается тенденция к  преимущественному 
выявлению данного заболевания на ранних сроках бере-

менности в рамках 1-го этапа скрининга в соответствии 
с актуальными критериями определения, что требует про-
ведения дальнейших исследовательских работ в  этой 
категории пациентов.

Цель исследования. Оценить распространенность 
гестационного сахарного диабета среди беременных 
женщин ЮВАО г. Москвы, проанализировать основные 
факторы риска, особенности течения и исходы беремен-
ности у женщин с ГСД.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проведен ретроспективный сплошной статистический 
анализ первичной медицинской документации 510 бере-
менных, наблюдавшихся в  женских консультациях ГБУЗ 
«ГКБ им. В.П. Демихова ДЗМ» (10 женских консультаций 
на  территории ЮВАО г. Москвы) с  установленным диа-
гнозом «гестационный сахарный диабет (ГСД)» на разных 
сроках гестации за  2019  г. Диагноз «ГСД» выставлялся 
на  основании универсального скрининга беременных 
в соответствии с критериями национального консенсуса 
«Гестационный сахарный диабет: диагностика, лечение, 
послеродовое наблюдение»  [5, 6]. Проанализированы 
индивидуальные амбулаторные карты, данные инстру-
ментальных и  лабораторных исследований, истории 
родов беременных женщин с  ГСД в  возрасте от  19 
до  44  лет, а  также истории развития новорожденных, 
рожденных от матерей с ГСД. Оценивался срок беремен-
ности, на  котором был диагностирован ГСД, и  уровень 
гликемии при этом. Проанализированы основные факто-
ры риска развития ГСД (паритет родов, наследственность, 
ГСД и его косвенные признаки в анамнезе, наличие ожи-
рения), осложнения текущей беременности (фетоплацен-
тарная недостаточность, преэклампсия, эклампсия, угроза 
прерывания беременности, угроза преждевременных 
родов, многоводие, маловодие). На  основании историй 
родов 213 женщин с ГСД из общей анализируемой груп-
пы, родоразрешившихся в  роддоме №8  при ГКБ 
им.  В.П. Демихова за  2019  г., и  историй развития ново-
рожденных оценивались основные исходы беременно-
сти, частота развития осложнений родов для матери 
и  плода. Проведена оценка послеродовых показателей 
гликемии у женщин, перенесших ГСД, и новорожденных. 
Дизайн включения пациентов в ретроспективный анализ 
представлен на рис унке. 

С  целью оценки влияния срока манифестации ГСД 
на течение и исходы беременности произведен сравни-
тельный анализ частоты выявления ГСД на 1-м  (до 24-й 
нед. гестации) и на 2-м (с 24-й нед. гестации) этапе скри-
нинга и  исходы беременности в  зависимости от  срока 
выявления.

Материалы исследования были подвергнуты стати-
стической обработке с  использованием методов пара-
метрического и  непараметрического анализа. Накоп-
ление, корректировка, систематизация исходной инфор-
мации и  визуализация полученных результатов осу-
ществлялись в  электронных таблицах Microsoft Office 
Excel 2016. Статистический анализ проводился с исполь-
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зованием программы STATISTICA  10  (разработчик  – 
StatSoft.Inc). Количественные показатели оценивались 
на предмет соответствия нормальному распределению, 
для этого использовался критерий Шапиро – Уилка (при 
числе исследуемых менее 50) или критерий Колмо-
горова – Смирнова  (при числе исследуемых более 50), 
а также показатели асимметрии и эксцесса. Для описа-
ния количественных показателей, имеющих нормальное 
распределение, полученные данные объединялись 
в  вариационные ряды, в  которых проводился расчет 
средних арифметических величин  (M) и  стандартных 
отклонений  (SD), границ 95% доверительного интерва-
ла (95% ДИ). Совокупности количественных показателей, 
распределение которых отличалось от  нормального, 
описывались при помощи значений медианы  (Me) 
и нижнего и верхнего квартилей (Q1-Q3). Номинальные 
данные описывались с указанием абсолютных значений 
и  процентных долей. Сравнение номинальных данных 
проводилось при помощи критерия χ2 Пирсона, позво-
ляющего оценить значимость различий между фактиче-
ским количеством исходов или качественных характе-
ристик выборки, попадающих в  каждую категорию, 
и  теоретическим количеством, которое можно ожидать 
в изучаемых группах при справедливости нулевой гипо-

тезы. Статистическая значимость представлена в  виде 
р-уровня, за  достоверную статистическую значимость 
принято значение р < 0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В  анализируемых женских консультациях за  2019  г. 
находились на учете и в последующем завершили бере-
менность около 5 000 женщин, из которых диагноз «ГСД» 
был установлен 510 беременным. По данным проведен-
ного анализа, средний возраст беременных женщин, 
у  которых был диагностирован ГСД, составил 31,9  ± 4,8 
(ДИ 95% 31,5–32,3) года. В 163  случаях ГСД развивался 
у первобеременных (31,4%), для остальных женщин дан-
ная беременность была повторной. В подавляющем боль-
шинстве случаев беременность наступала самостоятельно, 
была одноплодной. 8 беременностей из 510 (1,57%) были 
индуцированы методом ЭКО. В 4 случаях из 510 беремен-
ность была многоплодной. Несмотря на  имеющиеся 
на  сегодняшний день представления о  механизмах раз-
вития ГСД, ключевую роль в  которых играет развитие 
и нарастание инсулинорезистентности, преимущественно 
к концу второго триместра гестации, по данным проведен-
ного анализа, диагноз «ГСД» нередко устанавливался 

 Рисунок. Дизайн включения пациентов в ретроспективный анализ данных
 Figure. Design of patient enrollment in retrospective data analysis
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ГСД установлен 
на 1 этапе скрининга 

(срок гестации 
менее 24 нед.) 

n = 359

ГСД установлен 
на 2 этапе скрининга 

(срок гестации 24 
и более недель) 

n = 151

Анализ исходов родов Анализ осложнений 
беременности

Роды с/о 
(n = 120)

Роды б/о 
(n= 33)

Беременность 
с/о (n = 90)

Беременность 
с/о (n = 33)

Роды б/о 
(n = 39)

Роды б/о 
(n = 21)

Беременность 
б/о (n = 269)

Беременность 
б/о (n = 118) 
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на достаточно ранних сроках. Так, медиана значений сро-
ков установки диагноза составила 14 нед. (минимум 5 нед., 
максимум 39 нед. гестации) [10]. Большинству обследован-
ных ГСД был установлен сразу после постановки на учет 
в  женской консультации: в  1-м триместре  (до 13  нед. 
гестации включительно) 224 беременным (43,9%) и во 2-м 
триместре (14–26 нед. гестации) – 31,8% (162). В 18,6% (95) 
случаев диагноз был установлен в  3-м триме-
стре (27 и более недель гестации). Кроме того, проанали-
зирована частота диагностики ГСД на  1-м и  2-м этапах 
скрининга. Так, 359  беременным  (70,4%) диагноз «ГСД» 
были установлен до  24-й нед. гестации, после 24-й нед. 
гестации заболевание выявлялось реже  – в  151  случае 
из 510 (29,6%). В большинстве случаев критерием диагно-
стики ГСД у данных женщин была гипергликемия натощак. 
Медиана гликемии натощак, на  основании которой был 
диагностирован ГСД, составила 5,43  (5,25; 5,7) ммоль/л. 
Лишь 5 из всех анализируемых женщин диагноз был уста-
новлен на основании значения глюкозы венозной плазмы 
через 1 ч после приема 75 г глюкозы в ходе ОГТТ (уро-
вень глюкозы венозной плазмы ≥ 10,0 ммоль/л), в 20 слу-
чаях – на основании глюкозы венозной плазмы через 2 ч 
после приема 75 г глюкозы в ходе ОГТТ (глюкоза веноз-
ной плазмы ≥ 8,5  ммоль/л). Практически всем беремен-
ным с ГСД исследовался уровень гликированного гемогло-
бина, средний уровень которого составил 5,19  ± 0,4% 
(ДИ 95% 5,15–5,24). 

В большинстве случаев для достижения компенсации 
ГСД было достаточно модификации образа жизни  – 
84,3%  (430  беременных с  ГСД), при неэффективности 
диетотерапии назначалась инсулинотерапия: 52  бере-
менные (10,2%) получали инсулинотерапию в базальном 
режиме, в  25  (4,9%) случаях была назначена базис- 
болюсная инсулинотерапия, реже всего, лишь 4 беремен-
ным  (0,78%), назначались препараты инсулина только 
перед приемами пищи. При назначении инсулинотера-
пии во  всех случаях использовались аналоги человече-
ского инсулина ультракороткого действия (аспарт) и дли-
тельного действия  (детемир). Оценка эффективности 
лечения и  степени достижения компенсации в  рамках 
ретроспективного анализа не представлялась возможной 
в  связи с  отсутствием данных самоконтроля гликемии 
в первичной документации. 

Известно, что заболеваемость ГСД у беременных уве-
личивается с  возрастом матери, а  также ассоциирована 
с высоким ИМТ перед беременностью и наследственной 
предрасположенностью, т. к. установлено, что беремен-
ные женщины с  семейным анамнезом диабета имеют 
гораздо более высокую заболеваемость ГСД, чем бере-
менные женщины без отягощенной наследственно-
сти [17–19]. Для оценки частоты встречаемости основных 
факторов риска в  нашей работе была оценена наслед-
ственность беременных по  нарушениям углеводного 
обмена на основании данных первичной документации. 
Так, отягощенный наследственных анамнез имели 
206 (40,4%) беременных. А такой значимый фактор риска, 
как перенесенный ГСД, в  предыдущие беременности 
имели 54  (10,6%) женщины, рождение крупного плода 

в  анамнезе встречалось в  6,3% случаев. Кроме того, 
у 3 (0,59%) женщин имелись данные о ранее перенесен-
ной антенатальной гибели плода. Всем беременным жен-
щинам производилась оценка гестационной прибавки 
массы тела, которая в  целом не  отличалась высокими 
значениями, вероятно, в связи с соблюдением основных 
рекомендаций по  коррекции питания в  рамках контро-
ля ГСД. Прибавка массы тела за беременность составила 
от 2 до 30 кг, медиана показателя составила 11 кг [8, 15]. 
Таким образом, полученные в результате анализа данные 
согласуются с  имеющейся информацией о  значимости 
факторов риска в развитии ГСД. 

При оценке особенностей течения беременности при 
ГСД установлено: у  большинства женщин беременность 
протекала без осложнений, однако в 64  (12,5%) случаях 
была диагностирована фетоплацентарная недостаточ-
ность различной степени, при этом в  трех наблюдениях 
после родоразрешения зарегистрирована гипотрофия 
плода. Основные патоморфологические изменения, 
сопровождающие развитие плацентарной недостаточно-
сти при ГСД, заключаются в несоответствии ворсин пла-
центы гестационному сроку, развитию фиброза стромы 
стволовых ворсин, отложению фибриноида в межворсин-
чатом пространстве, что приводит к повышению степени 
инволютивно- дистрофических изменений в  плаценте. 
Достаточно распространена была среди данных женщин 
также преэклампсия различной степени тяжести  – 
54  установленных диагноза  (10,6%), одной из  беремен-
ных с сопутствующим ожирением было диагностировано 
грозное осложнение – эклампсия, что явилось показани-
ем для экстренного родоразрешения путем операции 
кесарева сечения. В небольшом проценте случаев в диа-
гноз были вынесены угроза прерывания беременности 
и  угроза преждевременных родов – 1,56 и 1,96% соот-
ветственно. У  12  беременных  (2,35%) было выявлено 
многоводие, немного чаще – в 18 случаях  (3,52%) реги-
стрировалось маловодие. 

При анализе соматической патологии, осложнявшей 
течение беременности, лидирующие позиции занимало 
ожирение, которое было выявлено у 120 (23,5%) женщин. 
Чаще всего регистрировалось ожирение 1-й степе-
ни (ИМТ 30–34,9 кг/м2) – у 14,3% женщин, ожирение 2-й 
степени  (ИМТ 35–39,9  кг/м2) встречалось у  5,1% бере-
менных, в  4,1% была определена 3-я степень ожире-
ния (ИМТ 40 кг/м2 и более). Обращает на себя внимание 
также функциональное состояние щитовидной железы 
в анализируемой группе. По данным исследований, рас-
пространенность гипотиреоза у женщин репродуктивно-
го возраста составляет от 2 до 3%, а хронический аутоим-
мунный тиреоидит является основной причиной развития 
гипотиреоза во  время беременности. Ввиду широкой 
распространенности патологии щитовидной железы, 
наряду с  нарушениями углеводного обмена, в  клиниче-
ской практике проводится оценка тиреоидного статуса 
всем беременным женщинам с нарушениями углеводно-
го обмена  [20–24]. Так, при ретроспективном анализе 
установлено, что всем беременным женщинам был про-
веден скрининг первичного гипотиреоза с оценкой уров-
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ня ТТГ, средние значения которого составили 1,56  (1,01; 
2,53) мМЕ/л. При этом часть женщин получала замести-
тельную терапию левотироксином натрия по поводу пре-
гестационного или впервые выявленного гипотиреоза: 
манифестный гипотиреоз встречался в 14 (2,74%) случа-
ях, в то время как субклинический гипотиреоз был уста-
новлен 37 (7,25%) беременным с ГСД. Части беременных 
женщин было проведено дообследование с определени-
ем антител к ТПО, положительный титр которых выявлен 
у  9  из  33  сдавших данный анализ женщин  (27,3%). 
Другими сопутствующими заболеваниями, часто встре-
чавшимися в первичной документации, были: варикозная 
болезнь  – 18  (3,52%) случаев, с  одинаковой частотой 
отмечены миопия и  хронический пиелонефрит  – 2,74% 
беременных. Таким образом, чаще всего ГСД был ассоци-
ирован с ожирением и сниженной функцией щитовидной 
железы, что оправдывает повышенный интерес специа-
листов к выявлению взаимосвязи данных заболеваний. 

Из  общей группы исследуемых  (510  беременных 
с  ГСД) 213  женщин родоразрешились в  роддоме 
№8  и  стали основой для анализа основных исходов 
беременности. Для большинства женщин  (77,46%) бере-
менность завершилась естественными срочными родами. 
Преждевременные роды отмечались в  1  случае 
из 213  (0,47%). Многочисленные работы демонстрируют 
повышение частоты родоразрешения путем кесарева 
сечения при ГСД [25, 26], в ходе анализа установлено, что 
кесарево сечение в  исследуемой группе проводилось 
в 22,5% случаев, при этом в части случаев (20 случаев – 
9,39% из  общей группы) показанием к  данному методу 
родоразрешения послужило наличие рубца на  матке 
в связи с ранее применявшимся оперативным родораз-
решением. В  28  (13,5%) случаях кесарево сечение при-
менялось впервые. Среди осложнений течения родов, 
обосновывающих применение оперативного родоразре-
шения, можно отметить слабость родовой деятельно-
сти  (8,45% случаев из  общей группы рожениц), а  также 
длительный безводный период из-за преждевременного 
излития околоплодных вод – у 58 (27,2%) женщин. Масса 
плода при рождении была в  среднем 3  516,9  ± 444  г 
(ДИ  95% 3 457–3 576), минимальный вес плода составил 
2 310 г, максимальный – 4 790 г. Частота родов крупным 
плодом (4000 г и более) – 16,43%, в то время как, по дан-
ным литературы, макросомия встречается у  7,7%  бере-
менных с  нормальным уровнем глюкозы крови и  нор-
мальным ИМТ. А при наличии ожирения до беременности 
отмечается увеличение частоты макросомии до 12,7% [27]. 
Ранняя оценка состояния новорожденного проводилась 
по  шкале Апгар в  1  и  5  мин после рождения, средние 
значения которого составили 7,85 ± 0,44 (ДИ 95% 7,79–
7,9) и  8,7  ± 0,62  (ДИ 95% 8,62– 8,75) соответственно. 
С  целью оценки показателей родового травматизма 
также проанализированы данные историй родов и исто-
рий развития новорожденных. В  41,31% случаев роды 
осложнились разрывами органов малого таза  (разрыв 
промежности, разрыв стенки влагалища и разрыв шейки 
матки – в 29,11, 9,39 и 26,09% случаев соответственно). 
Кроме того, у 3 новорожденных развилась кефалогемато-

ма, в  2  случаях произошел перелом ключицы. Другими 
неблагоприятными перинатальными последствиями для 
младенцев были: дистресс- синдром у  6  новорожден-
ных  (2,82%), также в  10  случаях отмечено транзиторное 
тахипноэ (4,69%), врожденные пороки развития зафикси-
рованы у 2 новорожденных. Относительно частыми ослож-
нениями состояния новорожденного были синдром угне-
тения ЦНС  (7,98%) и  церебральная ишемия плода  – 
в  8,92% наблюдений. Кроме того, в  некоторых случаях 
была установлена врожденная пневмония плода – 4,23% 
либо внутриутробная инфекция без очага  (в  3,76%),  
определяющие тяжесть состояния новорожденных. 
Перинатальная смертность составила менее 1% –  два 
случая в анализируемой группе. Полученные данные сви-
детельствуют о  сохраняющихся высоких рисках ГСД 
в отношении неблагоприятного течения родов, несмотря 
на установленный диагноз и проводимую коррекцию. 

Средний уровень глюкозы у женщин, перенесших ГСД, 
на  1–3-е сут. после родов был в  пределах нормальных 
значений  – 5,38  ± 0,92  (ДИ 95% 5,24–5,53) ммоль/л. 
По данным первичной документации, большинству жен-
щин, перенесших ГСД, было рекомендовано проведение 
ОГТТ через 6–12 нед. после родов для реклассификации 
нарушения углеводного обмена, однако при проведении 
исследовательской работы возникла проблема со сбором 
данного материала в связи с отсутствием послеродового 
динамического контроля за данной категорией женщин. 
Всем детям, рожденным от матерей с ГСД, также прово-
дилось исследование глюкозы венозной плазмы в  пер-
вые дни после рождения, средний уровень составил 
3,66 ± 0,84  (ДИ 95% 3,53–3,78) ммоль/л. У 10 новорож-
денных  (5,92%) выявлена гипогликемия  (глюкоза веноз-
ной плазмы менее 2,6 ммоль/л). При наличии признаков 
желтухи проводилось исследование уровня билирубина, 
медиана значений которого составила 36  мкмоль/л 
(30;  79), минимальный уровень билирубина составил 
3,0 мкмоль/л, максимальный – 218 мкмоль/л.

В анализируемой группе проведено сравнение ослож-
нений и исходов беременности в  зависимости от  срока 
манифестации ГСД. Все беременные с ГСД были поделе-
ны на две группы: в 1-й группе диагноз был выставлен 
на  основании гипергликемии натощак в  рамках 1-го 
этапа скрининга  (до 24-й нед. гестации), во  2-й группе 
ГСД был выявлен на 2-м этапе скрининга (начиная с 24-й 
нед. гестации). При детальном сравнении осложнений 
беременности в данных группах  (табл. 1) статистически 
значимой разницы не получено. 

Также на основании историй родов была проведена 
сравнительная оценка исходов беременности  (табл.  2) 
и родов у женщин с манифестацией ГСД на 1-м и на 2-м 
этапах скрининга.

В данном случае суммарно неблагоприятные исходы 
беременности достоверно чаще встречались в  группе 
более ранней манифестации ГСД  (60,7%) по  сравнению 
со 2-й группой (37,7%) (р < 0,001). Однако при детальном 
анализе статистически значимая разница (р < 0,05) выяв-
лена только в  показателях преждевременного излития 
околоплодных вод, популяционная частота которого 
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в целом составляет около 12% [28]. Достоверных разли-
чий по другим показателям не получено. 

ВЫВОДЫ

Согласно проведенному ретроспективному анализу 
распространенность ГСД на  территории обслуживания 
женских консультаций при ГБУЗ «ГКБ им. В.П. Демихова 
ДЗМ»  (ЮВАО г. Москвы) составила 10,2%  (510  случаев 
ГСД из  5  000  завершивших беременность женщин), что 
в целом согласуется с ранее опубликованными междуна-
родными эпидемиологическими данными. 

ГСД чаще диагностируется на ранних сроках беремен-
ности в  рамках 1-го этапа скрининга в  соответствии 
с  актуальными критериями определения, в  большинстве 
случаев на основании глюкозы венозной плазмы натощак. 

В  связи с  этим целесообразно продолжить дальнейшее 
изучение механизмов развития гестационных нарушений 
углеводного обмена в ранние сроки беременности и осо-
бенностей управления заболеванием в  данной группе. 
В  то  же время, несмотря на  активное выявление  ГСД, 
частота неблагоприятных исходов беременности все еще 
остается высокой. Полученные данные свидетельствуют 
о более высоких показателях развития неблагоприятных 
исходов при более ранней манифестации ГСД, что требует 
проведения дальнейших исследовательских работ, 
направленных на оценку зависимости исходов беремен-
ности от различных факторов риска и последующую про-
филактику развития серьезных осложнений. 
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 Таблица 1. Осложнения беременности у женщин с гестационным сахарным диабетом в зависимости от срока манифестации
 Table 1. Complications of pregnancy in women with GSD depending on the age of manifestation

Осложнения беременности
1-я группа 

(ГСД диагностирован 
до 24 нед. (n = 359)

2-я группа 
(ГСД диагностирован 

после 24 нед. (n = 151)
Значение р

Плацентарная недостаточность 50 (13,9%) 14 (9,27%) 0,148

Преэклампсия 38 (10,6%) 16 (10,6%) 0,998

Эклампсия 0  1 (0,66%) 0,123

Угроза преждевременных родов 5 (1,39%) 5 (3,31%) 0,154

Угроза прерывания беременности 6 (1,67%) 2 (1,32%) 0,774

Многоводие 9 (2,5%) 3 (1,99%) 0,724

Маловодие 15 (4,18%) 3 (1,98%) 0,221

 Таблица 2. Неблагоприятные исходы беременности у женщин с гестационным сахарным диабетом в зависимости от срока 
манифестации

 Table 2. Adverse pregnancy outcomes in women with GSD depending on the age of manifestation

Исходы беременности
1-я группа 

(ГСД диагностирован 
до 24 нед. (n = 159)

2-я группа 
(ГСД диагностирован 
после 24 нед. (n = 54)

Значение р

Макросомия плода 24 (15,1%) 10 (18,5%) 0,553

Разрывы промежности 50 (31,4%) 12 (22,2%) 0,198

Разрывы шейки матки 5 (3,14%) 1 (1,85%) 0,62

Разрывы влагалища 18 (11,3%) 3 (5,56%) 0,22

Кесарево сечение 17 (10,7%) 11 (20,4%) 0,069

Родовой травматизм (кефалогематомы 
плода + перелом ключицы) 5 (3,14%) 0 0,188

Дистресс- синдром плода 6 (3,77%) 0 0,148

Церебральная ишемия плода 16 (10,1%) 3 (5,56%) 0,316

Синдром угнетения ЦНС 14 (8,81%) 3 (5,56%) 0,447

Преждевременное излитие околоплод-
ных вод 48 (30,2%) 10 (18,5%) 0,047

Слабость родовой деятельности 15 (9,43%) 3 (5,56%) 0,377

Преждевременные роды 0 1 (1,85%) 0,086
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